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IQWiG Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

U International Unit
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Abkiirzung Bedeutung

NIH National Institute of Health
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(engl. Post-Authorisation Safety Study)

PK Pharmakokinetik
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Q Quartal

Raf Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

Ras Rat Sarcoma

RMP Risikomanagementplan (engl. Risk Management Plan)

RPED Retinaler Pigmentephitelablosung (engl. Retinal Pigment Epithelial
Detachment)

RVO Retinaler Venenverschluss (engl. Retinal Vein Occlusion)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse (engl. System Organ Class)

SOS Son of Sevenless

UE Unerwiinschtes Ereignis

USA Vereinigten Staaten von Amerika (engl. United States of America)

VerfO Verfahrensordnung

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europédischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WBMRI Ganzkdrper-Magnetresonanztomographie (engl. Whole Body
Magnetic Resonance Imaging)

zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsitzlich alle Geschlechter (ménnlich,
weiblich, divers).
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3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstidben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemiRB § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiflige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Bertiicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Das vorliegende Dossier basiert auf der Zulassungserweiterung von Selumetinib (Koselugo®),
welche die Einflihrung der Granulatformulierung als Monotherapie fiir Patienten im Alter von
einem Jahr bis unter sieben Jahren und é&ltere Patienten mit Schluckschwierigkeiten zur
Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neuro-
fibromatose Typ 1 (NF1) umfasst [1]. Die Grundlage bildet die Zulassungsstudie SPRINKLE
(ein Jahr bis unter sieben Jahre).

Selumetinib ist auch bereits fiir Kinder im Alter ab drei Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen
zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 als Hartkapselformulierung
zugelassen [2].

Kinder im Alter ab drei Jahren und Jugendliche wurden bereits in vorhergehenden
Nutzenbewertungsverfahren  beriicksichtigt ~ (Vorgangsnummern: ~ 2021-08-15-D-714,
2023-07-01-D-959; Zulassungsstudie SPRINT) [3, 4]. Derzeit wird neben dem aktuellen
Verfahren fiir Erwachsene (Vorgangsnummer: 2025-11-15-D-1266; Zulassungsstudie
KOMET), ein erneutes Verfahren fiir Kinder ab drei Jahren und Jugendliche aufgrund der
Uberschreitung der 30 Mio. € Umsatzschwelle nach § 35a Abs. 1 Satz 12 Sozialgesetzbuch
(SGB) V durchgefiihrt (Vorgangsnummer: 2025-11-15-D-1265) [5, 6].

Die Einbeziehung von é&lteren Patienten mit Schluckschwierigkeiten erfolgte in den zuvor
genannten Verfahren. Zur Begriindung der Indikationserweiterung auf diese Patientengruppe
im vorliegenden Verfahren zur Einfiihrung der Granulatformulierung wurden im Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment Report die Wirksamkeitsdaten der
Hartkapselformulierung von Selumetinib aus den Studien SPRINT und KOMET als
supportive Evidenz herangezogen [7].
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Die bewertungsrelevante Population fiir dieses Nutzenbewertungsverfahren zur Einfithrung der
Granulatformulierung umfasst daher ausschlieBlich Kinder im Alter von einem Jahr bis
unter drei Jahren zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei NF1.

Selumetinib ist gemilB 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
SGBV 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 infolge der Zusatznutzen von Selumetinib gegeniiber der
zweckmaéBige Vergleichstherapie (zVT) abgeleitet.

Fir Kinder im Alter von einem Jahr bis unter dreiJahren wird zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 als zVT Best-Supportive-Care (BSC) zu Grunde
gelegt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Zur Festlegung der zVT fiir Selumetinib zur Behandlung von Patienten im vorliegenden
bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet fand kein Beratungsgesprich beim Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) statt. Es wird auf das Beratungsgespriach vom 8. April 2021 Bezug
genommen, in dem die zVT fiir Selumetinib zur Behandlung von Kindern ab drei Jahren und
Jugendlichen mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 beraten wurde. Hierbei wurde
BSC als zVT festgelegt [8].

Im Rahmen der Evidenzrecherche wurde durch den G-BA eine nationale franzosische Leitlinie
zu NF1 identifiziert. Zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Dossiers besitzt diese Leitlinie
weiterhin Giiltigkeit. Sie verweist auf eine unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
moglichen Symptomen wie beispielsweise eine addquate Schmerztherapie [9]. Der G-BA
bestdtigte die stark limitierte Evidenz im Anwendungsgebiet der Kinder ab drei Jahren und
Jugendlichen mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 und das Fehlen einer kausalen
Therapieoption zum  Zeitpunkt der Beratung wund im Rahmen von zwei
Nutzenbewertungsverfahren in dieser Patientenpopulation (Vorgansnummern:
2021-08-15-D-714, 2023-07-01-D-959) [3, 4]. Der G-BA bestimmte BSC als zVT zur
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Behandlung von Kindern ab drei Jahren und Jugendlichen mit symptomatischen, inoperablen
PN bei NF1. Als BSC wird dabei diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet [8].

Zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Dossiers liegt weitere Evidenz vor. Die S2k-Leitlinie
»Diagnostik und Therapie peripherer Nerventumoren empfiehlt Selumetinib zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit NF1 bei Vorliegen von inoperablen PN [10]. GemaR
Kapitel 5 § 6 Abs. 3 Satz?2 und Satz 3 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA ist zur
Bestimmung der zVT auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wiirde, abzustellen. Weiter kann die zVT auch eine
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen Behandlung sein.

Derzeit gibt es neben Selumetinib seit Juli 2025 mit Mirdametinib eine weitere von der
Europédischen Kommission zugelassene medikamentdose Therapiealternative fiir die
Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei pédiatrischen und erwachsenen
Patienten ab einem Alter von zweiJahren mit NF1, die sich mit dem vorliegenden
Anwendungsgebiet von Selumetinib iiberschneidet [1, 2, 11]. Jedoch ist Mirdametinib im
deutschen Markt erst seit dem O01. Oktober 2025 verfiigbar und entsprechend nicht im
Versorgungsalltag  etabliert. Zudem ist Mirdametinib nicht in Leitlinien oder
Konsensuspapieren erwahnt. Ein friihes Nutzenbewertungsverfahren wurde eingeleitet, der
Beschluss des G-BA zum Ausmal} des Zusatznutzens liegt jedoch zum aktuellen Zeitpunkt
noch nicht vor. Vor diesem Hintergrund kommt Mirdametinib fiir die Festlegung der zVT im
vorliegenden Verfahren derzeit nicht in Betracht.

Demnach legt die Alexion Pharma Germany GmbH fiir das vorliegende bewertungsrelevante
Anwendungsgebiet analog der Festlegung der zVT durch den G-BA im fritheren Verfahren
BSC als zVT zu Grunde.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen basieren auf der Niederschrift zum Beratungsgesprich, den Zulassungs-
unterlagen von Selumetinib, Nutzenbewertungsverfahren und Fachinformationen von
Selumetinib und Mirdametinib sowie weiterer medizinischer Evidenz.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca. Koselugo® 5 mg / 7,5 mg Granulat zur Entnahme aus einer Kapsel:
Fachinformation [online]. Stand: 01.2026. URL: https://www.fachinfo.de/ [Zugriff:
21.01.2026]. 2026.

2. AstraZeneca. Koselugo® 10 mg / 25 mg Hartkapseln: Fachinformation [online]. Stand:
01.2026. URL: https://www.fachinfo.de [Zugriff: 21.01.2026]. 2026.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff

Selumetinib (Neurofibromatose (> 3 bis < 18 Jahre, Typ 1)). Vorgangsnummer 2021-
08-15-D-714 [online]. Stand: 15.08.2021. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/726/ [Zugrift: 02.12.2025]. 2021.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Selumetinib (Neubewertung nach Fristablauf: Neurofibromatose (> 3 bis < 18 Jahre,
Typ 1)). Vorgangsnummer 2023-07-01-D-959 [online]. Stand: 01.07.2023. URL:

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/964/ [Zugriff:
02.12.2025]. 2023.
5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff

Selumetinib (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Neurofibromatose Typ 1 (= 3 bis < 18
Jahre)). Vorgangsnummer 2025-11-15-D-1265 [online]. Stand: 15.11.2025. URL:

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1284/ [Zugriff:
02.12.2025]. 2025.
6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff

Selumetinib (Neues Anwendungsgebiet: Neurofibromatose Typ 1 (= 18 Jahre)).
Vorgangsnummer 2025-11-15-D-1266  [online]. Stand: 15.11.2025. URL:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1283/ [Zugriff:
02.12.2025]. 2025.

7. European Medicines Agency (EMA). CHMP assessment report on a group of an
extension(s) marketing authorisation and a variation. Koselugo. International non-
proprietary name: Selumetinib. Procedure No. EMEA/H/C/005244/X/0018/G. Stand:
13.11.2025. 2025.
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8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemifl§ 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-031.
Selumetinib zur Behandlung der Neurofibromatose. Stand: 02.06.2021. 2021.

0. Bergqvist, C., Servy, A., Valeyrie-Allanore, L., Ferkal, S., Combemale, P. et al.
Neurofibromatosis 1 French national guidelines based on an extensive literature review
since 1966. Orphanet Journal of Rare Diseases 2020; 15(1): 1-23.

10. Matthies, C., Antoniadis, G., Dengler, N., Heinen, C., Konig, R. et al. S2k-Leitlinie:
Diagnostik und Therapie peripherer Nerventumoren [online]. Stand: 31.05.2022. URL:
https://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html [Zugriff: 02.12.2025]. 2022.

11. SpringWorks Therapeutics. Ezmekly 1 mg / -2 mg Hartkapseln: Fachinformation
[online]. Stand: 07.2025. URL: https://www.fachinfo.de [Zugriff: 15.12.2025]. 2025.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

3.2.1.1 Neurofibromatose Typ 1

3.2.1.1.1 H:iufigkeit und Definition

NF1 ist eine autosomal dominante Erkrankung und mit einer Inzidenz zwischen 1:2.000 und
1:3.333 Lebendgeburten das hdufigste bekannte Tumorpréidispositionssyndrom [1-4]. Bei NF1
handelt es sich nach den Kriterien der Europdischen Union (EU) um eine seltene genetische
Erkrankung. Das heif3t, dass weniger als fiinf von 10.000 Menschen an NF1 erkranken.

Obwohl die Krankheit genetisch bedingt ist, hat nur etwa die Hélfte der Patienten eine positive
Familienanamnese. In den iibrigen Fillen tritt die Erkrankung sporadisch auf und wird durch
spontane Mutationen im NFI-Gen verursacht. Das NFI-Gen ist ein essenzielles Tumor-
suppressor-Gen, dessen Fehlregulation zu unkontrollierter Zellproliferation fiihrt [5]. Da NF1
eine genetische Multisystemerkrankung ist, ist deren Verlauf sehr variabel und Anzeichen
konnen an unterschiedlichen Lokalisationen auftreten. Altersassoziierte Unterschiede in der
Wachstumsdynamik (z. B. im frithen Kindesalter teils raschere Volumenzunahmen) sind
beschrieben, #ndern jedoch weder die Atiologie noch das klinische Spektrum relevanter
Morbidititen. Sie begriinden primér einen erhohten Therapiebedarf im Kleinkindalter und
diirfen nicht als Effektmodifikatoren missverstanden werden, die die Ubertragbarkeit eines
pharmakologischen Wirkmechanismus infrage stellen [6, 7]. 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 [3, 8].
Neben dem Auftreten von Neurofibromen werden auch Verdnderungen der Haut, der Knochen,
der GefdB3e und der Nerven beobachtet.
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Zudem zeigt die Mehrzahl der Kinder mit NF1 individuell unterschiedlich ausgeprigte
Entwicklungsverzogerungen, motorische sowie Lern- und Verhaltensstorungen, Konzen-
trationsdefizite und Einschriankungen der kognitiven Leistungen, welche die friihkindliche
Entwicklung, aber auch den Schulerfolg und die spédtere berufliche Integration erheblich
beeintrachtigen konnen [1, 9, 10].

Patienten mit NF1 haben dariiber hinaus ein erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens an
verschiedenen malignen Tumoren zu erkranken und weisen eine um 10 bis 15 Jahre geringere
Lebenserwartung als der Durchschnitt der Bevolkerung auf[1, 5]. So liegt das Lebenszeitrisiko,
an einem Gliom der Sehbahn zu erkranken, bei NF1-Patienten beispielsweise bei 15 % bis 20 %
[11, 12]. Die Wahrscheinlichkeit, an einem Hirntumor zu erkranken, ist fiinfmal hoher als in
der Allgemeinbevolkerung [11]. Frauen mit NF1 haben ein etwa fiinffach hoheres
Brustkrebsrisiko als Frauen ohne NF1 [11]. Maligne periphere Nervenscheidentumoren (engl.
Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor, MPNST) treten mit einer Héufigkeit von 8 %
bis 15 % ebenso deutlich hiufiger auf als in der Allgemeinbevolkerung [11-13].

Kinder mit NF1 weisen, verglichen mit Kindern ohne NF1, ein deutlich erhdhtes Risiko auf, an
bestimmten Neoplasien zu erkranken. Insbesondere besteht fiir das Rhabdomyosarkom ein 20-
fach erhohtes Risiko. Auch die Wahrscheinlichkeit, an Leukdmien zu erkranken, ist bei Kindern
mit NF1 deutlich gesteigert. Fiir die chronische myelomonozytire Leukdmie und die juvenile
myelomonozytire Leukdmie betridgt das Risiko sogar das 200-Fache im Vergleich zu Kindern
ohne NF1. Zudem ist das Risiko fiir Non-Hodgkin-Lymphome um das Fiinffache und fiir die
akute lymphatische Leukédmie um das Zehnfache erhoht, unabhingig vom Alter der betroffenen
Patienten [14].

3.2.1.1.2 Pathophysiologie der NF1

Die Pathophysiologie der NF1 steht, wie bereits erwdhnt, in engem Zusammenhang mit
Mutationen im NF'/-Gen [5]. Das NFI-Gen ist auf dem Chromosom 17q11.2 lokalisiert. Es
kodiert fiir das Protein Neurofibromin-1, ein Tumorsuppressor, der normalerweise eine
wichtige Rolle bei der Regulation des Zellwachstums und der Zelldifferenzierung spielt.
Neurofibromin-1 wirkt als negativer Regulator der Rat Sarcoma (Ras)/Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma (Raf)/Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase (engl. Mitogen-activated Protein
Kinase Kinase, MEK)/Extrazelluldre signalregulierte Kinase (engl. Extracellular-signal
Regulated Kinase, ERK)-Signalkaskade. Diese ist entscheidend fiir die Zellproliferation
und -differenzierung [15-17].

Bei einer Mutation des NF'/-Gens ist die Funktion des Proteins Neurofibromin-1 beeintrichtigt
oder fehlt vollstdndig. Dadurch wird der Ras-Signalweg ungehemmt aktiviert und es kommt zu
einer unkontrollierten Zellproliferation sowie Zelliiberleben (siehe Abbildung 3-1) [5, 18]. In
der Folge entwickeln sich verschiedene Tumoren und Gewebeverdnderungen. Art und
Auspriagung der Symptome sind individuell verschieden. Sie hingen von der spezifischen
Mutation im NF/-Gen und anderen genetischen und umweltbedingten Faktoren ab. AuBBerdem
fiihrt die fehlende Hemmung durch Neurofibromin-1 zur unkontrollierten Karzinogenese [19].
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Abbildung 3-1: Der Ras/Raf/MEK/ERK-Signalweg und die Rolle des Tumorsupressorgens

Neurofibromin
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: modifiziert nach Yap [5]

3.2.1.1.3 Symptomatik und Diagnose der NF1

Die Manifestationen der NF1 sind altersabhéngig, wodurch eine endgiiltige Diagnosestellung
gerade bei Kleinkindern oftmals schwierig ist. So ist bei Verdacht auf NF1 — im Falle einer
familidren Vorgeschichte, aber auch beim Auftreten eines der diagnostischen Kriterien — ein
jéhrliches Screening bis in die spéte Kindheit erforderlich. Bei etwa 50 % der pédiatrischen
Patienten wird die Diagnose eines PN zwischen der Geburt und dem dritten Lebensjahr gestellt
[20].

Urspriinglich wurde das Vorliegen einer NF1 mit Hilfe der diagnostischen Kriterien aus dem
Jahr 1987 gemifl Konsensuskonferenz des National Institute of Health (NIH) bestimmt
[21, 22]. Im Mai 2021 wurden die diagnostischen Kriterien aktualisiert und wie folgt publiziert
(4, 23]:

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

(1) Sechs oder mehr Café-au-lait-Flecken (Durchmesser > 0,5 cm bei pri-pubertiren
Patienten oder > 1,5 cm bei post-pubertéren Patienten)

(2) Sommersprossenartige Pigmentierung der Achselhdhlen und/oder der Leistengegend
(Freckling)
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(3) Zwei oder mehr Neurofibrome jeglichen Typs oder ein PN
(4) Gliom der Sehbahn

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

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

(7) Eine ausgeprigte knocherne Léasion wie z. B. eine Keilbeindysplasie, eine anterolaterale
Verkrimmung der Tibia oder eine Pseudarthrose eines langen Knochens

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

Zum Zeitpunkt der Geburt gibt es meist keine Anzeichen auf NF1. Café-au-lait-Flecken treten
jedoch bereits innerhalb der ersten Lebenswochen auf [24]. 40 % der Kleinkinder mit NF1
haben Café-au-lait-Flecken [25]. Falls eine Tibiadysplasie (Fehlen oder Unterentwicklung der
Tibia) vorliegt, kann diese bereits ab Geburt durch eine iibermédfige Kriimmung des Unter-
schenkels bemerkt werden oder ab dem Laufalter durch Schienbeinverbiegung und Bruch des
Unterschenkels [24]. Eine Keilbeindysplasie wird meist im ersten Lebensjahr erkennbar, tritt
jedoch selten auf [24]. Pseudarthrosen (ausbleibende Heilung nach Bruch) sind im
Kleinkindalter héufig ein Hinweis auf NF1 [4]. Weitere Merkmale bei Kindern unter
zwel Jahren sind Makrozephalie (iiberdurchschnittliche Grofe des Kopfes), eine verminderte
Spannung der Muskulatur und Entwicklungsverzogerungen [24, 26, 27]. Selten sind das
Herz- und die Gefdf3systeme betroffen. Bei einigen Kindern werden angeborene Herzfehler
festgestellt, meist handelt es sich um Herzklappenfehler (seltener: Tumore der Nebenniere:
Phiochromozytome). Bluthochdruck wird bei 16 % bis 19 % der Kinder festgestellt [1, 24].
Dermatologische Merkmale treten besonders bei jiingeren Kindern mit NF1 auf und
unterstiitzen die Diagnose. So treten juvenile Xanthogranulome (benigne Histiozytose:
gutartige ,,Pickelchen®) haufiger bei Kindern unter zwei Jahren auf als bei élteren Kindern
(30 % vs. 10 %). Spéter 16sen sich diese meist spontan. Auch ein Naevus anaemicus
(kongenitaler, harmloser, irreguldr begrenzter heller Hautfleck) tritt hdufiger bei Kindern unter
zwel Jahren auf als bei dlteren Kindern (35 % vs. 25 %) [28].

Erginzend kann eine molekulargenetische Analyse des NF/-Gens zum Nachweis einer
NF1-Mutation erfolgen, wobei die Detektionswahrscheinlichkeit derzeit bei maximal 95 %
liegt [29]. Dariiber hinaus werden regelmifBig Varianten des NF/-Gens identifiziert, deren
Bedeutungen bislang unklar sind. Das molekulargenetische Ergebnis muss daher gemeinsam
mit den klinischen Manifestationen interpretiert werden und erlaubt nur in diesem
Zusammenhang eine eindeutige Diagnosestellung [3, 21]. Obwohl gegenwirtig mehr als 2.800
verschiedene pathogene Varianten im NF/-Gen identifiziert werden konnten, zeichnen sich
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bisher nur bei 31 dieser Varianten einige Genotyp-Phénotyp-Korrelationen ab, die mit gewissen
Krankheitsmerkmalen in Verbindung gebracht werden kénnen [21].

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

3.2.1.2 Plexiforme Neurofibrome

3.2.1.2.1 Pathogenese und Entstehung der PN

Bei den fiir NF1 charakteristischen Neurofibromen wird grundsitzlich zwischen dermalen
(kutanen) und PN unterschieden [8, 19]. Beide Typen sind gemischtzelluldr und bestehen aus
Schwann-Zellen, Fibroblasten, Perineuralzellen und Mastzellen [30, 31]. Sowohl die dermalen
Neurofibrome als auch die PN haben ihren Ursprung in der Schwann-Zell-Linie, unterscheiden
sich jedoch in der Lokalisation, dem Zeitpunkt und der Privalenz der Tumorbildung [19].
Dermale Neurofibrome gehen von den Endverzweigungen kutaner Nerven aus. Sie entwickeln
sich hauptsichlich in der Pubertit und im Erwachsenenalter [8, 19, 32]. PN entspringen einer
embryonalen Schwann-Zell-Vorstufe und sind daher angeboren mit Manifestation in der frithen
Kindheit [30]. Diese Neurofibrome entwickeln sich innerhalb der Nervenscheiden und konnen
sich unter der Hautoberflache oder in tiefere Korperregionen ausbreiten. Sie zeichnen sich
durch ein intrafaszikulédres, netzartiges Wachstumsmuster aus. Sie sind in der Lage, das
umgebende Gewebe zu infiltrieren und enthalten eine groBe Menge an extrazelluldrer
kollagener Matrix, wodurch sie eine enorme Grof3e erreichen kénnen [33].

3.2.1.2.2 Diagnose und natiirlicher Krankheitsverlauf der PN

PN sind gutartige Tumoren, welche embryonal angelegt sind und bereits ab der Geburt
innerhalb der peripheren Nervenscheiden auftreten. Sie konnen sowohl diffus subkutan oder in
tieferen Korperregionen entstehen. PN werden bei etwa 23 % bis 56 % aller Betroffenen mit
NF1 detektiert [34-40]. 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) [6] und im Laufe der Zeit extrem gro3e Ausmale von bis zu vier Litern fiir ein einzelnes
PN erreichen [41]. In einer Untersuchung von Tucker et al. (2009) mit 34 Patienten konnte
festgestellt werden, dass alle groBen PN (> 100 cm?) bei Kindern auftraten. Kinder unter
zehn Jahren hatten die groBte Wachstumsrate bei PN mit 0,7 cm? pro Jahr. Das Tumor-
wachstum war in Relation zum Body Mass Index (BMI) groBer als das Wachstum des Kindes
[42]. Bei einer Analyse von Daten zu Kindern mit NF1 und PN des Cincinnati Children’s
Hospital Medical Center in den Vereinigten Staaten von Amerika (engl. United States of
America, USA) konnte festgestellt werden, dass die Identifizierung der PN in 52 % der Fille
im Alter bis zu drei Jahren erfolgte. PN kdnnen rdumlich begrenzt vorkommen oder mehrere
Korperregionen betreffen. Am héufigsten treten PN bei Kindern in den Extremitéten (22 %),
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im Kopf- (24 %) und im Halsbereich (14 %) auf [7]. Viele der Patienten haben dabei mehr als
ein PN. Aufgrund ihrer Grofle, Ausbreitung und Lokalisation, konnen PN verschiedenste
schwerwiegende Einschrankungen verursachen.

Eine klinisch relevante spontane Reduktion des Volumens von PN wurde bislang weder in
klinischen Studien [41, 43] noch in der Praxis durch Fachérzte beobachtet [44].
Prof. Dr. Rosenbaum, Chefarzt der Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin der Sana Kliniken in
Duisburg, erlduterte in der vergangenen Anhorung zum Nutzenbewertungsverfahren von
Selumetinib fiir Kinder ab drei Jahren und Jugendliche, dass die Schwankungen im
Tumorvolumen, die manche Patienten erfahren, anhand der sehr fliissighaltigen Zusammen-
setzung der PN zu erkldren sind. Durch den geringen zelluldren Anteil und gleichzeitig hohen
Anteil an kollagener Matrix kann, je nach Aullentemperatur und Einstrom oder Abstrom von
Blut, der Eindruck entstehen, dass das PN weniger oder mehr geschwollen ist. Es kommt daher
duBerst selten vor, dass sich PN im Kindes und Jugendalter zuriickbilden [44]. So kommt auch
der G-BA in den Tragenden Griinden zu Selumetinib zu der Schlussfolgerung, dass mit
hinreichender Sicherheit im natiirlichen Krankheitsverlauf keine Spontanremission auftritt
[45]. Insofern ist im natiirlichen Krankheitsverlauf durch das Wachstum der PN regelméfig mit
einer Verschlechterung der Symptomatik zu rechnen [46]. Sobald sich PN assoziierte
Symptome wie Entstellungen, Schmerzen und korperliche Beeintrachtigungen entwickeln, ist
es sehr unwahrscheinlich, dass diese spontan abklingen [9, 41, 44, 47].

Des Weiteren haben Patienten mit einer hoheren PN Tumorlast ein groBeres Entartungsrisiko
zu einem MPNST und weisen damit auch ein erhohtes Mortalitétsrisiko auf [6, 21]. Bei diesem
aggressiven, genetisch komplexen Weichteilsarkom ist die Prognose mit 5-Jahres-Uberlebens-
raten von 43 % besonders unglinstig [48].

3.2.1.2.3 Symptomatik und Krankheitslast durch PN

PN losen eine Vielzahl weitreichender Symptome aus, die vor allem fiir Kinder im Alter von
einem Jahr bis unter drei Jahren altersbedingt unmittelbar entwicklungsrelevant sind. Aktuellen
Daten zufolge leiden ca. 30 % bis 60 % der Patienten unter neuropathischen tumorassoziierten
Schmerzen [49, 50]. PN assoziierte Schmerzen konnen schwerwiegend und lassen sich auch
durch Schmerzmitteleinsatz nicht vollstindig kontrollieren. Zudem koénnen PN je nach
Lokalisation orthopéddische Symptome auslosen und dadurch die Bewegungsfreiheit eines
Gelenks einschrianken, Schmerzen bei der Bewegung hervorrufen oder die Motorik auf andere
vielfdltige Weisen einschrinken. Beispielsweise konnen wachsende PN im Bereich der
paraspinalen Muskulatur Deformationen der Wirbelsdule auslosen, wodurch Druck auf
Spinalnerven entstehen kann. Dies kann wiederum zu motorischen Einschrinkungen,
Muskelschwéche und Lahmungen fithren [51]. PN in rdumlicher Nihe der Atemwege konnen
zur Einschrinkung der Atemfunktion bis hin zu einer kompletten lebensgefdhrlichen
Atemwegsobstruktion fithren [7]. Einschrankungen der Atemfunktion kénnen sich zudem
negativ auf die Schlafqualitit der Patienten auswirken und unter anderem eine Schlafapnoe
hervorrufen. PN in der Region des Darms oder der Blase konnen deren Funktion
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beeintrachtigen und Symptome wie Harn- oder Stuhlinkontinenz, Himaturie, aber auch einen
Ileus verursachen oder die Harnfrequenz beeinflussen [41]. Auch die Sehfdhigkeit der Patienten
kann entscheidend beeintrichtigt sein, wenn sich PN in der Ndhe des Augenlids oder der
Augenhohle befinden und so z. B. den Augapfel verdringen und das Sehvermdgen stark
beintridchtigen. Bei einigen Patienten kann das PN den Kammerwasserabfluss behindern und
dadurch zur Entstehung eines Glaukoms fiithren [52].

Die durchschnittliche Anzahl der Krankenhausaufenthalte pro Patient mit NF1 assoziierten PN
ist mehr als doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevdlkerung [53, 54]. Insbesondere sind
Krankenhausaufenthalte im Rahmen von chirurgischen (Teil-)Resektionen von PN, der
Behandlung von anderen, malignen Tumoren wie der MPNST, Gliomen oder Brustkrebs oder
der Behandlung aufgrund einer Wirbelsdulenkompression notwendig [53]. Hierbei stellen
MPNST die Hauptmortalitidtsursachen bei NF1 dar, da sie schwer zu erkennen, oft weit
metastasieren und Behandlungsmoglichkeiten fiir MPNST sehr begrenzt sind [11, 55, 56].

Ein weiteres Symptom der PN ist die erhebliche Entstellung aufgrund der PN [3, 41]. PN, die
im Kopf- oder Halsbereich auftreten, kdnnen verschiedene Grade kosmetischer und
funktioneller Deformierungen und Entstellungen bewirken und in schweren Féllen sogar das
gesamte Gesicht des Patienten entstellen [57, 58]. Dies gilt auch fiir PN im Bereich der
Augenhdhle und der Augenlider, welche eine Lidmuskelschwiche, ein Hervortreten des
Augapfels, Wangenverformungen und Asymmetrie der Augenlider hervorrufen und so
erhebliche Verdnderungen des Erscheinungsbildes verursachen kdnnen [52].

Abbildung 3-2 zeigt einen 15 Tage alten Sdugling mit bereits bei Geburt sichtbaren PN im
Halsbereich. Perinatal kam es zu einem akuten Lungenversagen, das eine Intubation und
Beatmung erforderlich machte. Aufgrund des fortgeschrittenen Tumorwachstums wurde eine
Teilresektion vorgenommen. Der Tumor erstreckte sich iiber die gesamte rechte Halsseite,
infiltrierte die Speiserdhre und befiel die Vena jugularis interna sowie alle unteren Hirnnerven.
Im Verlauf wurden aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung eine Tracheotomie und eine
Gastrostomie durchgefiihrt [59].

Abbildung 3-2: Sdugling mit PN im Halsbereich
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [59]
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Die Beeintrachtigungen und Einschrinkungen bestehen meist lebenslang. Ohne Therapie tritt
keine Verbesserung der Symptome auf und eine Spontanremission ist bei PN praktisch
ausgeschlossen [41, 43, 45, 46]. Die bisherigen Behandlungsmoglichkeiten waren
hauptsichlich auf die chirurgische Resektion der PN beschrénkt (siche Abschnitt 3.2.2).

Charakterisierung der Zielpopulation fiir Selumetinib

Das vorliegende Dossier basiert auf der Zulassungserweiterung von Selumetinib (Koselugo®),
auf Basis der Studie SPRINKLE, welche die Einfiihrung der Granulatformulierung als
Monotherapie flir Patienten im Alter von einem Jahr bis unter sieben Jahren und éltere
Patienten mit Schluckschwierigkeiten zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN
bei NF1 beinhaltet. Die vorliegende bewertungsrelevante Patientenpopulation umfasst Kinder
im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren mit symptomatischen, inoperablen PN bei
NF1 (siehe Abschnitt 3.1.1) [60].

Das Patientenkollektiv mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 ist charakterisiert durch
inoperable PN, die aufgrund ihrer Lage und Grdéfe nicht oder nur teilweise entfernt werden
konnen. Die PN sind mit dem umliegenden Gewebe hiufig verwachsen, stark vaskularisiert
und daher tiberwiegend nicht ohne Risiken vollstindig resektabel. In der Folge wéchst das PN
hiufig nach, wobei oftmals durch den Impuls der Resektion ein stirkeres Wachstum als initial
geschaffen wird. Innerhalb der vorliegenden bewertungsrelevanten Population ist der
Leidensdruck erheblich, da das Tumorvolumen bei kleinen Kindern aufgrund des inversen
Zusammenhangs zwischen Alter und Wachstumsgeschwindigkeit besonders rasch wéchst.
Diese Patienten konnen neben der teils erheblichen &uBerlichen Entstellung unter
tumorassoziierten neuropathischen Schmerzen, Einschrankungen der Motorfunktion, des
Sehvermogens und der Atemfunktion leiden. Allerdings korreliert die Grof3e der PN nicht
zwingend mit der Symptomatik. Diese steht vielmehr mit der Lokalisation der PN und der durch
sie verursachten funktionellen Einschrinkung in Zusammenhang. Daher stellt das zugrunde
liegende Anwendungsgebiet eine Erkrankung mit sehr variabler Symptomatik dar.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Selumetinib (Koselugo®) ist seit Zulassung durch die Europiische Arzneimittel-Agentur (engl.
European Medicines Agency, EMA) im Juni 2021 die erste zugelassene medikamentdse
Therapie zur zielgerichteten Behandlung von Kindern und Jugendlichen (ab drei Jahren) mit
symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 [61]. Der selektive MEK1/2-Inhibitor Selumetinib
hat die Therapie grundlegend verdndert, da sowohl eine anhaltende Reduktion des
Tumorvolumens als auch klinisch relevante Verbesserungen hinsichtlich Schmerzen, Funktio-
nalitdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt erreicht werden konnten [62]. Seit der
Zulassung im Jahr 2021 hat sich Selumetinib als Standardtherapie im Anwendungsgebiet der
Kinder ab drei Jahren und Jugendlichen etabliert und wird in der deutschen S2k-Leitlinie
empfohlen [4]. Nachdem im Jahr 2025 die Zulassungserweiterung auf erwachsene Patienten
erfolgte [63], wurde am 09. Januar 2026 die Granulatformulierung von Selumetinib zur
Behandlung von Patienten im Alter von einem Jahr bis unter sieben Jahren und von &lteren
Patienten mit Schluckschwierigkeiten zugelassen. Da fiir die Altersgruppen ab drei Jahren,
einschlieBlich Patienten mit Schluckschwierigkeiten, Nutzenbewertungen bereits vorliegen
bzw. derzeit anhdngig sind, liegt der Fokus des vorliegenden Dossiers daher ausschlieBlich auf
Kindern im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren [60, 64-66].

Bisherige Behandlungsmoglichkeiten der PN

Im Anwendungsgebiet der Kinder von einem Jahr bis unter drei Jahren mit NF1 und
symptomatischen, inoperablen PN sind die PN als nicht operabel eingestuft. D. h. eine
chirurgische Resektion, die zu den grundsitzlichen therapeutischen Ansétzen z&hlt, konnte
nicht adidquat 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 Einschrinkungen der korperlichen Funktionen [1-4].

Allerdings ist die chirurgische Resektion in vielen Féllen duBerst schwierig, da es sich bei den
PN meist um grofle 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 Morbiditdt und die hohe
Rezidivrate limitiert. Funktionelle Storungen sind beim Resezieren von Tumoren im Kopf- und
Halsbereich fast unvermeidlich [67]. Die Schwierigkeit bei PN liegt daher oft darin, sie adidquat
operativ zu behandeln, ohne wichtige Nerven oder Blutgefde zu schidigen. PN sind hoch-
vaskularisiert, sodass eine Operation oft zu exzessiven Blutungen fithren kann [68]. Die
raumliche Ndhe zu lebenswichtigen Strukturen, der Grad der Vaskularitdt und Invasivitdt des
PN, sind wichtige Faktoren fiir die Beurteilung, in welchem Umfang eine Resektion eines PN
durchgefiihrt werden kann. Man unterscheidet dabei drei Moglichkeiten:

e Das PN kann vollstindig chirurgisch entfernt werden (vollstdndig resektabel).
e Das PN kann operativ nur teilweise entfernt werden (teilweise resektabel).

e Das PN kann aufgrund der mit der Operation verbundenen Risiken, durch die
anatomische Lage und/oder aufgrund der Vaskularitdt, nicht entfernt werden (nicht
resektabel).
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Besonders die chirurgische Resektion von PN im Gesichtsbereich stellt eine wesentliche
Herausforderung dar, da die Schiadigung oder Zerstorung von Gesichtsnerven zu Lihmungen
und neuen Fehlbildungen oder Funktionsstorungen fiihren kann [69]. Auch PN im Bereich des
FuBles sind schwer zu resezieren, da der Tumor bis in tiefere Gewebsschichten durchdringt. Der
Eingriff gilt als gefahrlich und wenig aussichtsreich. Die Gefahr fiir erhebliche Wundheilungs-
storungen, sekundire Nekrosen und im schlimmsten Fall der Verlust des FuB3es sind grof3 [4].
Daher kann die Resektion in den meisten Féllen aufgrund der rdumlichen Ndhe der PN zu
lebenswichtigen Strukturen nicht oder nicht vollstindig durchgefiihrt werden, ohne die
Zerstorung des umliegenden gesunden Gewebes zu riskieren [3, 41]. In einer Studie wurde
gezeigt, dass bei mehr als zwei Drittel der Patienten mit PN nur eine Teilresektion durchgefiihrt
werden konnte und bei einem Grof3teil dieser Patienten weniger als die Hilfte des Tumors
reseziert wurde. Bei fast komplett resezierten Tumoren lag die Rezidivrate bei ca. 40 %. Eine
weitere Studie bestétigt, dass trotz kurzfristiger Reduktion des Tumorvolumens die PN
aufgrund der hohen Rezidivrate bzw. einer unvollstindigen Resektion weiterhin Symptome
verursachten. Die Rezidivrate lag insgesamt bei 43 % bzw. 45 %. PN, die im Kopf, Hals und
Thorax lokalisiert waren, hatten die hochste Rezidivrate [7, 43]. Dies zeigte sich auch in einer
Untersuchung bei Kindern mit PN im Kopf- oder Halsbereich: die Rezidivrate bei groBen PN
betrug 100 % in einem Zeitraum von etwa acht Jahren [70]. Bei Kindern unter drei Jahren mit
Tumoren im Bereich des Halses und des Mediastinums trat ein schwerer Atemwegsdruck am
hiufigsten auf, sodass eine lebensrettende Tracheotomie durchgefiihrt werden musste [7]. Das
erneute  Wachstum von PN nach einer inkompletten Resektion ist mit einem hohen
Residualvolumen sowie einem tiefen und diffusen Auftreten der PN assoziiert [62, 71]. In einer
retrospektiven Studie wurde festgestellt, dass bei 50 % der Patienten mit einem gro3en Tumor,
der reseziert wurde, eine weitere Operation folgen musste [72]. Neben der operativen Resektion
der PN kommen auch invasive Verfahren, wie die Tracheotomie, in Frage, um die Atemwegs-
morbiditdt zu lindern [41]. Patienten im Anwendungsgebiet sind durch Operationen und dem
stark beeintrachtigenden Erscheinungsbild der PN einem hohen Leidensdruck ausgesetzt. Da
das PN-Volumen vor allem im frithen Kindesalter rasch zunehmen kann, besteht ein besonderer
Bedarf an geeigneten pharmakologischen Therapien fiir die vorliegende bewertungsrelevante
Population der Kinder von einem Jahr bis unter drei Jahren [6].

Medikamentose Behandlungsansitze

Die Behandlung mit traditionellen antineoplastischen Mitteln wie Strahlen- und Chemotherapie
zeigte bei den im biologischen Sinne gutartigen PN keine Wirksamkeit und barg dariiber hinaus
ein hohes Risiko fiir eine maligne Transformation [73]. Fiir die medikamentdse Behandlung
der PN wurden unterschiedliche zielgerichtete Wirkstoffe untersucht, die in mehreren Studien
eine unzureichende Wirksamkeit zeigten [74-77]. So wies Everolimus keine Wirksamkeit in
Bezug auf eine Verkleinerung des PN bzw. eine Verldngerung der progressionsfreien Zeit auf.
Inwiefern Everolimus als Teil einer Kombinationstherapie gegebenenfalls mit einer anderen
Zielstruktur des Rapamycins im Séugetier (engl. Mechanistic Target of Rapamycin,
mTOR)-Inhibitor Wirkung zeigen kann, ist derzeit unklar [77]. Tipifarnib zeigte eine gute
Vertraglichkeit und trug signifikant zur Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten bei
(p =0,015). Der Farnesyltransferase-Inhibitor beeinflusste jedoch nicht die Zeit bis zu einer
Progression des PN [76]. Pirfenidon, ein Pyridon-Derivat, zeigte keine Wirksamkeit oder
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andere Vorteile bei Patienten mit PN [75]. Der mTOR-Inhibitor Sirolimus verldngerte die Zeit
bis zu einer Progression im Vergleich zum Kontrollarm um fast vier Monate [74], allerdings
liegt fiir Sirolimus im Anwendungsgebiet keine Zulassung vor. Weiter werden die ebenfalls bei
NF1 nicht zugelassenen Wirkstoffe Imatinib und pegylierte Interferone genannt, die in
Einzelfillen zu einer GroBenreduktion der Tumore gefiihrt haben, ohne jedoch die kausale
Ursache der Erkrankung zu adressieren [1]. Der kiirzlich zugelassene MEK1/2-Inhibitor
Mirdametinib zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei padiatrischen und
erwachsenen Patienten mit NF1 ab einem Alter von zwei Jahren, ist im deutschen Markt erst
seit dem 01. Oktober 2025 verfligbar und zeigte zuletzt positive Ergebnisse in einer einarmigen
Phase-1Ib-Studie [78].

Mafinahmen zur Reduktion der Symptomatik und zur Begleitung des
Krankheitsverlaufs bei Patienten mit inoperablen PN bei NF1

Die klinische Symptomatik ist bei Kindern im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren durch
PN bedingten Symptome sind vielfdltig. PN konnen iiberall im Korper auftreten — unter der
Haut oder in tieferen Gewebeschichten [7, 41] — und fithren zu einer duBerst heterogenen
Symptomatik. Oft sind mehrere Korperregionen betroffen, wobei die Symptomatik ma3geblich
von der Lage des Tumors bestimmt wird: So kénnen unter anderem Motorik, Sehvermdgen,
Atmung sowie Darm und Blasenfunktionen beeintrichtigt sein [3, 41]. Zudem gehen periphere
Nerventumoren oft mit Schmerzen einher [79, 80]. Die symptomatische Behandlung im Sinne
des BSC richtet sich nach den subjektiven Bediirfnissen des Patienten und ist demnach
patientenindividuell sehr unterschiedlich.

Durch die hohe emotionale Belastung der Erkrankung ist eine individuelle, psychologische und
familidre Betreuung besonders wichtig, sowie eine Sensibilisierung der Patienten und Eltern,
um moglichst schnell Verdnderungen festzustellen und therapieren zu kénnen [2, 24, 81].

Schmerzbehandlung

NF1 kann mit hohen Schmerzen verbunden sein. Viele Patienten mit NF1 assoziierten PN sind
auf die regelmifige Einnahme von Schmerzmitteln angewiesen [41, 46, 51, 79, 80]. Die
Linderung der PN assoziierten Schmerzen ist oft limitiert, insbesondere wenn die PN weiter an
Volumen zunehmen [82]. Dariiber hinaus ist die langfristige Einnahme von Schmerzmitteln,
mit dem Auftreten schwerer Nebenwirkungen verbunden [83, 84]. Bei Kindern im Alter von
einem Jahr bis unter drei Jahre ist die Evidenz zu spezifischen Schmerztherapien in diesem
Alterssegment ist begrenzt; der Fokus liegt auf eine altersgerechte Behandlung der Schmerzen
[85-88]. Diese beinhalten beispielweise Basisanalgetika sowie bei Bedarf kurzzeitig
kurzwirksame Opioide [85]. Die Schmerztherapie zielt lediglich auf die Linderung der
Symptome ab, nicht jedoch auf die Behandlung der zugrunde liegenden Ursache. Ohne eine
kausale Therapie konnen PN weiterwachsen und potenziell lebensbedrohlich werden oder
erhebliche funktionelle Einschrinkungen wie Atemwegskompressionen, Sehstorungen oder
motorische Beeintrachtigungen verursachen.
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Therapeutischer Wert von Selumetinib zur Behandlung von PN

Beim Wirkstoff Selumetinib handelt es sich um eine zugelassene und zielgerichtete Therapie
fiir Patienten mit inoperablen symptomatischen PN, die die kausale Ursache der Erkrankung
adressiert. Selumetinib inhibiert die MEKI1/2 und kann so die infolge des Neuro-
fibrominverlusts hyperaktive Ras/Raf/MEK/ERK-Signalkaskade herunterregulieren, bevor es
zu einer Stimulation der Zellproliferation kommt. Selumetinib hemmt somit die durch die NF1-
Mutation hervorgerufene libermifBige 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 ursiachlich zu behandeln.

So zeigten die Langzeitdaten (Beobachtungszeitraum von bis zu fiinf Jahren) der Phase-II-
Studie SPRINT, welche die Zulassungsstudie fiir das Anwendungsgebiet der Kinder ab
drei Jahren und Jugendlichen darstellt und als unterstiitzende Evidenz fiir die vorliegende
EMA-Zulassungserweiterung dient [64-66, 89], dass die Patienten im Median
57,5 Behandlungszyklen (Bereich 1 bis 100; ein Zyklus entspricht 28 Tage) erhielten. Dabei
konnten insgesamt 68 % aller Patienten eine klinisch bedeutsame Reduktion der Zielldsion um
mindestens 20 % unter der Behandlung mit Selumetinib erreichen [90]. Die Volumenreduktion
und die damit verbundene Erleichterung der Krankheitslast konnte auch noch nach einem Jahr
nachgewiesen werden und bestitigt eine anhaltende Wirksamkeit von Selumetinib [91]. Die
positiven Effekte unter der Behandlung mit Selumetinib konnen anhand zusétzlicher Evidenz
einer japanischen, chinesischen und koreanischen Kohorte bekriftigt werden [92-94]. Vaassen
et al. (2024) berichteten zudem aus einem deutschen Studienzentrum iiber mehrere Jahre
hinweg von einer nachhaltigen Volumenreduktion unter Selumetinib, auch bei Patienten mit
multiplen PN [95].

Selumetinib kann aufgrund seines Wirkmechanismus zu einer Volumenreduktion vorhandener
Tumoren unabhéngig von der Lokalisation der PN fiihren. Bereits eine Stabilisierung des
Wachstums durch Selumetinib trégt dazu bei, dass die PN im Volumen nicht fortschreiten und
somit eine einhergehende Symptomatik verhindert werden kann. Patienten mit NF1 und
symptomatischen PN haben ein signifikant erhohtes Risiko fiir unkontrolliertes und
unvorhersehbares Tumorwachstum, insbesondere bei jiingeren Kindern. In der Literatur wird
berichtet, dass der GroBteil der PN im Verlauf der Erkrankung kontinuierlich wéchst, wobei ein
besonders schnelles Wachstum typischerweise in der pidiatrischen Population beobachtet wird
[41, 96].

Die Relevanz der Volumenreduktion der PN spiegelte sich auch in den erzielten positiven
Effekten zur Morbiditit der SPRINT Studie wider. So erreichten 60 % aller Patienten in der
Abnahme der Neurofibrom bedingten Schmerzintensitét klinisch bedeutsame Werte [91].
Selumetinib reduzierte PN assoziierte Symptome wie korperliche Einschriankungen der
Motorik, der Atemfunktion oder der Sehfdhigkeit und verringerte die emotionale und
psychologische Belastung. Die Therapie mit Selumetinib verbesserte zudem die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit.
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Abbildung 3-3: 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.
Quelle: [61]

Nach fast fiinf Jahren der Behandlung mit Selumetinib ist das Tumorvolumen iiber 60 %
reduziert worden. Der betroffene Patient wird nicht mehr darauf angesprochen, was mit seinem
Hals nicht in Ordnung sei, da der Tumor kaum noch sichtbar ist [97].

Abbildung 3-4: Zehn Jahre alter Patient aus der SPRINT Studie nach fiinf Jahren unter

Selumetinib-Behandlung

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

Quelle: [97]
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Eine Verbesserung der Entstellung ist in der Versorgung und auch fiir die Betroffenen von
bedeutender klinischer Relevanz, da diese erheblichen negativen Konsequenzen in der
Entwicklung sowie in Bezug auf das Selbstbild mit sich bringt.

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 [4]. Die derzeitigen Behandlungs- und Versorgungsstrategien flir inoperable PN
umfassen neben der routineméiBigen Uberwachung und symptomatischen Behandlung nun auch
kausale Therapieansitze wie Selumetinib, das 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 tdgliche Leben der Patienten und ihrer Familien.

Selumetinib wurde bisher oral als Hartkapsel zum Schlucken verabreicht und erlaubt eine
unkomplizierte Anwendung im hauslichen Umfeld von Kindern unter Aufsicht der Eltern bzw.
Erziehungsberechtigten sowie von Jugendlichen und Erwachsenen [63]. Mit der Einfiithrung
der Granulatformulierung sowie der Zulassungserweiterung fiir Patienten im Alter von
einem Jahr bis unter sieben Jahren und é&ltere Patienten mit Schluckschwierigkeiten zur
Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 wird der Zugang zu einer
wirksamen, systemischen, alters- und gewichtsadaptierten Therapie mit Selumetinib
ermoglicht, besonders fiir Kinder im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren [60, 89]. Diese
bewertungsrelevante Population kann jetzt statt nur symptomatisch auch kausal therapiert
werden. Vor dem Hintergrund, dass bei etwa der Hélfte der Patienten die Diagnose eines PN
bis zum dritten Lebensjahr gestellt wird, PN in frithen Entwicklungsphasen rasch an Volumen
zunehmen, funktionelle Beeintrdchtigungen verursachen und invasive Eingriffe hdufig nicht
vertretbar sind, ist die Zulassungserweiterung von besonderer klinischer Relevanz. Die
Granulatformulierung ermdglicht in dieser vulnerablen Population eine verldssliche orale
Anwendung, und senkt das Risiko von Therapieabbriichen. Beide Formulierungen von
Selumetinib werden in Abhéngigkeit von der Korperoberfliche (KOF) dosiert. Die
Granulatformulierung ist in zwei Wirkstirken verfiigbar (5 mg und 7,5 mg) und wird durch
vorsichtiges Offnen der Kapsel entnommen. Der gesamte Inhalt (etwa ein bis drei Teeloffel)
wird auf weiche Nahrungsmittel wie Joghurt, Fruchtsauce, Fruchtpiiree oder Fruchtmarmelade
appliziert [60]. Bei der Behandlung von Kindern ist fiir die Therapietreue eine gut akzeptierte
Darreichungsform von zentraler Bedeutung.

Die Granulatformulierung wurde primér fiir die addquate orale Dosierung bei Kindern mit einer
KOF von < 0,55 m? sowie fiir Kleinkinder mit Schluckschwierigkeiten entwickelt [98]. Obwohl
gemil Zulassung auch dltere Patienten mit Schluckschwierigkeiten von dieser Formulierung
profitieren kdnnen, ergeben sich erhebliche praktische Limitationen. Bei einer empfohlenen
Dosierung fiir Erwachsene von 50 mg zweimal tdglich (BID) ergibt sich aufgrund der
verfiigbaren Granulatstidrken eine Einnahme von sechs Kapseln a 7,5 mg plus einer Kapsel a
5 mg pro Einzeldosis, was bei zweimaliger tdglicher Gabe insgesamt 14 Kapseln pro Tag
entspricht. Diese Dosierung kann die Therapieadhdrenz und klinische Praktikabilitét erheblich
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beeintrichtigen. Zudem weist die Hartkapsel zur oralen Einnahme bereits ein kompaktes Maf3
von ca. 14 mm % 5 mm auf, was die Notwendigkeit einer alternativen Formulierung bei dlteren
Patienten relativiert [60, 63]. Selumetinib als Granulatformulierung wurde jedoch mit
niedrigeren Wirkstdrken gezielt fiir jiingere Kinder entwickelt. Mit zunehmender KOF bietet
die kompakte Hartkapsel aufgrund der deutlich geringeren Anzahl erforderlicher Dosierungs-
einheiten praktische Vorteile in der Anwendung. Die Gabe von Hartkapsel oder Granulat-
formulierung ist als klinisch dquivalent wirksam anzusehen (siche Modul 2) [89].

In diesem Zusammenhang ist die Anzahl der NF1-Patienten mit Schluckschwierigkeiten zu
betrachten, auf die sich der Einsatz der Granulatformulierung bezieht. Diese lésst sich derzeit
nicht valide quantifizieren, da keine belastbaren publizierten Daten vorliegen und es nur sehr
heterogene Dokumentationspraktiken gibt. Basierend auf einem informellen Austausch mit
klinischen Experten fiir NF1 in Deutschland, ist von einer sehr geringen Fallzahl auszugehen,
die fiir die Versorgungsplanung und die Nutzenbewertung quantitativ vernachléssigbar ist, ohne
die grundsitzliche Relevanz der Darreichungsform fiir die betroffene Untergruppe in Frage zu
stellen.

Die vorliegend zulassungsrelevante, laufende Studie SPRINKLE (ein Jahr bis unter
sieben Jahre) untersucht neben der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertriglichkeit in erster Linie
die Pharmakokinetik (PK) von Selumetinib bei Kindern ab einem Jahr bis unter sieben Jahren,
wobei das primire Studienziel einer adiquaten korpergewichtsadaptierten Dosierung
erfolgreich erreicht wurde [89]. Mit dem aktuell verfiigbaren Datenschnitt (engl. Data Cut-off,
DCO)1 erfolgten Analysen der PK, Schmackhaftigkeit und Sicherheit und Vertraglichkeit. Zur
Erweiterung und Absicherung der Aussagekraft dient ein strukturierter Evidenztransfer aus
angrenzenden Populationen (siche Modul 4 C). Die Evidenz zeigt einen groflen
therapierelevanten Nutzen mittels der drei Zulassungsstudien von Selumetinib, SPRINKLE,
SPRINT (ab drei Jahre und Jugendliche) und KOMET (ab 18 Jahre), iiber die Altersgruppen
hinweg. Die Konsistenz dieser Ergebnisse zeigte sich in den verschiedenen Altersgruppen.
Insgesamt ergaben sich ausgeprigte und klinisch relevante Effekte im Hinblick auf den
therapierelevanten Nutzen bei gleichzeitig gut steuerbarem Vertréglichkeitsprofil. Es wurden
keine neuen Sicherheitssignale in der Studie SPRINKLE identifiziert [89, 98]. Neben-
wirkungen der Behandlung mit Selumetinib sind in der Regel akzeptabel, gut behandelbar und
reversibel. Aufgrund der langjdhrigen Erfahrung in der Behandlung kann das bekannte
Sicherheitsprofil von Selumetinib antizipiert und erfolgreich therapiert werden [60, 63].

Fazit

Bis zur Zulassung von Selumetinib im Jahr 2021 stand flir Patienten mit inoperablen,
symptomatischen PN keine geeignete Behandlungsoption zur Verfligung, welche die
zugrundeliegende Ursache der Erkrankung zielgerichtet behandelte. Trotz der
schwerwiegenden Symptome und erheblichen Beeintrdchtigungen durch die PN bestand die
Behandlungsoption fiir Patienten im Anwendungsgebiet von Selumetinib 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
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an dem der PN-Entstehung zugrundeliegenden molekularen Defekt ansetzt, wird nun durch
Selumetinib gedeckt.

Die vorliegende Einfiihrung der Granulatformulierung sowie der Zulassungserweiterung fiir
Patienten im Alter von einem Jahr bis unter sieben Jahren und é&ltere Patienten mit
Schluckschwierigkeiten zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei NFI
ermoglicht den Zugang zu einer wirksamen, systemischen, alters- und gewichtsadaptierten
Therapie mit Selumetinib, besonders fiir Kinder im Alter von einem Jahr bis unter
drei Jahren (siche Abschnitt 3.1.1). Die neue Formulierung von Selumetinib wurde mit
niedrigeren Wirkstédrken gezielt fiir jiingere Kinder entwickelt.

Die vorliegende bewertungsrelevante Population der Kinder im Alter von einem Jahr bis unter
drei Jahren kann jetzt statt nur symptomatisch auch kausal therapiert werden. Vor dem
Hintergrund, dass bei etwa der Hélfte der Patienten die Diagnose eines PN bis zum dritten
Lebensjahr gestellt wird, PN in frilhen Entwicklungsphasen rasch an Volumen zunehmen,
funktionelle Beeintrichtigungen verursachen und invasive Eingriffe hdufig nicht vertretbar
sind, ist die Zulassungserweiterung von besonderer klinischer Relevanz. Die Granulat-
formulierung ermdglicht in dieser vulnerablen Population eine verlédssliche orale Anwendung
und senkt das Risiko von Therapieabbriichen. Das Sicherheitsprofil erwies sich als
altersiibergreifend konsistent mit akzeptablen, gut behandelbaren und reversiblen
Nebenwirkungen, wobei keine neuen Sicherheitssignale identifiziert wurden. Fiir Selumetinib
liegen mehrere klinische Studien und Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit vor
[61, 90, 93, 98-103].

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Bestimmung der Priavalenz und Inzidenz der NF1 in Deutschland

Fiir das vorliegende Dossier wurde die strukturierte Literaturrecherche zur Pravalenz und
Inzidenz der NF1 in Deutschland basierend auf den vorherigen Dossiers zu Selumetinib
aktualisiert [104, 105]. Im Rahmen der Recherche wurden fiir Deutschland keine aktuelleren
bzw. zusitzlichen Quellen identifiziert. Folglich basieren die Angaben zur Inzidenz und
Pravalenz auf den Quellen der Erstbewertung.
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Angaben in der Literatur zur Privalenz und Inzidenz der NF1 bei Kindern in Deutschland

Bei der identifizierten Quelle zur Priavalenz der NF1 in Deutschland handelt es sich um die
Publikation von Lammert et al. aus dem Jahr 2005 [106]. Zur Datenerhebung wurden in
Zusammenarbeit mit lokalen Gesundheitsimtern in den Jahren 2000 und 2001 insgesamt
152.819 Kinder im Alter von sechsJahren im Rahmen von medizinischen
Routineuntersuchungen bei der Einschulung auf NF1 untersucht. Um eine moglichst
vollstindige Erfassung zu gewihrleisten, wurde die Studie auf Gebiete in Deutschland
beschrinkt, in denen alle Kinder vor der Einschulung von einem Arzt des oOrtlichen
Gesundheitsamtes untersucht wurden. Die Untersuchung wurde in insgesamt sechs deutschen
Bundesldndern  durchgefiihrt:  Brandenburg, = Mecklenburg-Vorpommern,  Sachsen,
Sachsen-Anhalt, Thiiringen und Saarland. Die Ergebnisse der Studie beruhen auf Daten von 84
von insgesamt 117 Gesundheitsamtern (70 %) der beteiligten Bundesldnder im Jahr 2000 sowie
von 110 von insgesamt 117 Gesundheitsamtern (94 %) im Jahr 2001.

Als Einschrinkung dieser Studie ist zu berticksichtigen, dass die Kinder nicht auf alle vom NIH
festgelegten Diagnosekriterien untersucht wurden, weil dies z. T. technisch nicht moglich war
(z. B. Untersuchung auf Optikusgliome) oder das entsprechende Diagnosekriterium im Alter
von sechs Jahren war noch nicht erfiillt (z. B. Lisch-Kndtchen, dermale Neurofibrome). Daher
basierte die Diagnose von NF1 auf dem Vorhandensein von mindestens zwei der folgenden
Merkmale:

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

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

e Pseudoarthrose der Tibia
e Verwandter ersten Grades mit NF1

Die vorldufige Diagnose der NF1 wurde durch den Schularzt gestellt. Kinder mit einem
Verdacht auf eine NF1 wurden zur abschlieenden Diagnose an einen Neurologen oder einen
Spezialisten liberwiesen.

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

Fiir die obere Grenze der Spanne wurden zusétzlich sieben weitere Kinder miteingeschlossen.
Bei diesen sieben Kindern wurde das Diagnosemerkmal ,,mehr als sechs Café-au-lait-Flecken
mit einem groften Durchmesser von mehr als 5 mm* berichtet. Ein weiteres Diagnosemerkmal,
das fiir die Diagnose der NF1 notwendig ist, bestand aber nicht. Diese sieben Kinder wurden
nicht in die 51 diagnostizierten Fille fiir die Schétzung der unteren Grenze der Privalenz
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einbezogen. Die Autoren der Publikation gehen davon aus, dass diese Kinder ebenfalls unter
einer NF1 litten. Zum einen bestand die Mdglichkeit, dass sie eines der nicht in der Studie
eingeschlossenen Diagnosemerkmale aufwiesen (Lisch-Knétchen, Optikusgliom oder PN) und
zum anderen erfiillten ca. 5 % der Patienten mit NF1 im Alter von sechs Jahren noch keine zwei
der fiir die Diagnose notwendigen Kriterien [107]. Durch Einschluss dieser sieben Kinder lag
die obere Grenze der Privalenzspanne von 58 Féllen unter 152.819 Kindern, entsprechend 3,8
pro 10.000 Kinder.

Somit ergibt sich aus der Studie Lammert et al. (2005) eine Spanne fiir die Privalenz der NF1
in Deutschland von 3,3 bis 3,8 je 10.000 Kinder.

Die Autoren gehen davon aus, dass die Inzidenz bei der Geburt mit der Privalenz im Alter
von sechs Jahren vergleichbar ist [106]. Somit wird diese Spanne anndherungsweise auch fiir
die Inzidenz angenommen.

Zusitzliche Angaben in der Literatur zur Privalenz und Inzidenz der NF1 in Europa

Die fiir Deutschland bestimmte Prdvalenz und Inzidenz der NF1 wird im Folgenden mit
weiteren Quellen zur NF1 in Europa verglichen.

Kallionpdd et al filhrten im Jahr 2018 eine retrospektive Studie auf Basis der
Gesamtbevolkerung durch, mit dem Ziel, die Pravalenz der NF1 in Finnland zu bestimmen
[108]. Die Daten basieren auf Patientenakten. Die Diagnose erfolgte anhand der Kriterien des
NIH. Es wurde hierbei die Punktprdvalenz am 31. Dezember 2005 ermittelt. In der
Veroffentlichung ist die beobachtete Pridvalenz von NF1 fiir verschiedene Altersklassen
angegeben. Es wurde fiir Patienten

e im Alter von null bis vier Jahren eine Privalenz von 1 in 2.894 (3,5 je 10.000);

e im Alter von fiinf bis neun Jahren eine Prévalenz von 1 in 2.195 (4,6 je 10.000);

e im Alter von zehn bis 14 Jahren eine Pravalenz von 1 in 2.223 (4,5 je 10.000) und
e im Alter von 15 bis 19 Jahren eine Privalenz von 1 in 3.012 (3,3 je 10.000)

bestimmt [108]. Fiir die Privalenz unter péadiatrischen Patienten unter 20 Jahren ergibt sich
somit eine Spanne von 3,3 bis 4,6 je 10.000. Da das vorliegende bewertungsrelevante
Anwendungsgebiet von Selumetinib nur Kinder im Alter <3 Jahren umfasst, kann die
Privalenz als geringfiigig iiberschétzt angesehen werden.

McKeever et al. verdffentlichten im Jahr 2008 Untersuchungen zur Pridvalenz der NF1 in
Nordirland bei Kindern unter 16 Jahren [109]. Hierfiir wurden alle Fille von NF1 bei Kindern
unter 16 Jahren aus den Aufzeichnungen der Abteilung flir medizinische Genetik des Belfast
City Hospital, welches seit dem Jahr 1990 ein Register fiir NF1 fiihrt, identifiziert. Aus den
Aufzeichnungen und durch direkten Kontakt mit den Eltern der Patienten wurden relevante
klinische Informationen zur NF1 gewonnen. Die Diagnose der NF1 erfolgte anhand der
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Diagnosekriterien des NIH. Hierbei wurde eine Pridvalenz von 1 in 5.681 (1,8 je 10.000)
Kinder bestimmt [109].

Evans et al. veroffentlichten im Jahr 2010 Untersuchungen zur Priavalenz und Inzidenz von
NF1, die im Rahmen eines in den Jahren 1989 und 1990 etablierten genetischen Registers fiir
fiinf Tumorpridispositionssyndrome (unter anderem NF1) in der Region Manchester im
Nordwesten Englands erhoben wurden. Fiir NF1 lag die Prévalenz iiber alle Altersgruppen
hinweg bei 1 in 4.560 (2,2 je 10.000). Ergdnzend zur Priavalenz wurde die jahrliche Inzidenz
fiir NF1 bei Geburt mit 1 in 5.652 bis 1 in 2.712 (1,8 bis 3,7 je 10.000) Geburten angegeben
[110].

Huson et al. veréffentlichten im Jahr 1989 eine bevolkerungsbasierte Studie zur Priavalenz der
NF1 in Siidostwales (668.100 Einwohner) [111]. Hierbei wurden 69 Familien mit 135
betroffenen Patienten identifiziert (60 Manner und 75 Frauen). Die Studie wurde zwischen
Oktober 1983 und Februar 1986 durchgefiihrt. Die Fille wurden durch Kontaktaufnahme mit
Hausérzten und Fachérzten sowie durch Recherche von Krankenhausdaten identifiziert.
Zusitzlich wurden die Aufzeichnungen von allen Familien, die seit dem Jahr 1972 an der
genetischen Beratung am Universitétskrankenhaus von Wales teilnahmen, herangezogen.

Mindestens zwei der folgenden Merkmale mussten zur Diagnosestellung vorhanden sein:

e Sechs oder mehr Café-au-lait-Flecken (Durchmesser > 0,5 cm bei pri-pubertiren
Patienten oder > 1,5 cm bei post-pubertiren Patienten)

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

e Zwel oder mehr dermale Neurofibrome oder ein PN
e Verwandter ersten Grades mit NF1

Die Priavalenz von NF1 wurde mit 1 in 4.000 bis 1 in 2.558 fiir Patienten unter 20 Jahren
angegeben (2,5 bis 3,9 je 10.000). Diese Angabe kann ndherungsweise als Pridvalenz fiir
padiatrische Patienten herangezogen werden, auch wenn diese eine geringfiigige
Uberschitzung aufgrund der Alterskategorie darstellen kénnen. Unter Verwendung der
Pravalenzdaten wird die Inzidenz von NF1 bei Geburt fiir die unter 20-Jéhrigen auf 3,9 je
10.000 geschéatzt [111].

Fazit zur Privalenz und Inzidenz der NF1

Die identifizierten Pravalenzraten werden in Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2 zur Vergleichbarkeit
als Patientenzahl je 10.000 Einwohner zusammenfassend dargestellt. Erginzend stellt
Tabelle 3-3 die Angaben zur Inzidenz der NF1 dar.
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Tabelle 3-1: Tabellarische Darstellung der Pravalenz der NF1 in Deutschland

Land/Region | Publikation Inzidenz NF1 Altersgruppe
(je 10.000)
Deutschland | Lammert et al. (2005) [106] 3,3-3,8 6-Jahrige bei der Einschulung

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Tabelle 3-2: Tabellarische Darstellung der Pravalenz der NF1 in Europa

Land/Region | Publikation Privalenz NF1 Altersgruppe
(je 10.000)
Finnland Kallionpdid et al. (2018) [108] | 3,3 —-4,6 0— 19 Jahre
Nordirland McKeever et al. (2008) [109] | 1,8 < 16 Jahre
England Evans et al. (2010) [110] 2,2 alle
Stidostwales | Huson et al. (1989) [112] 2,5-39 0— 19 Jahre
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Tabelle 3-3: Tabellarische Darstellung der Inzidenz der NF1
Land/Region | Publikation Inzidenz NF1 Altersgruppe
(je 10.000 Geburten)
Deutschland | Lammert et al. (2005) [106] 3,3-3,8 6-Jahrige bei der Einschulung
England Evans et al. (2010) [110] 1,8-3,7 Neugeborenen Screening
Stidostwales | Huson et al. (1989) [112] 3,9 Neugeborenen Screening
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die Privalenz der NF1 liegt in europédischen Lindern zwischen 1,8 bis 4,6 je 10.000 Kinder.
Dabei kann fiir einige Untersuchungen eine Unterschitzung der Pravalenz nicht ausgeschlossen
werden, da fiir die Identifizierung der Patienten mit einer NF1 nicht alle der mdglichen
Diagnosemerkmale berticksichtigt wurden. Zudem ist es denkbar, dass Patienten mit leichten
Formen einer NF1 sich moglicherweise nicht in drztliche Behandlung begeben haben und somit
nicht erfasst wurden.

Ergénzend zur Privalenz wird die Inzidenz der NF1 in europdischen Lindern mit 1,8 bis 3,9
je 10.000 Geburten angegeben. Zu beriicksichtigen ist, dass sich einige der klinischen
Diagnosemerkmale der NF1 erst im Laufe der Kindheit und Jugend manifestieren [113]. Bis
zum Alter von sechs bzw. acht Jahren kann die Diagnose einer NF1 jedoch bei bis zu 94 %
bzw. 97 % der betroffenen Kinder anhand der Diagnosekriterien des NIH gestellt werden [107,
114].
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Néherungsweise kann davon ausgegangen werden, dass bei pédiatrischen Patienten die
Inzidenz der Prévalenz entspricht, da in diesem Alter nur wenige Patienten an den Folgen einer
NF1 oder seiner Komplikationen versterben [106]. Die Pravalenzangaben innerhalb Europas
liegen in der gleichen Groenordnung wie die Pravalenz der NF1 in Deutschland und bestétigen
die oben beschriebene deutsche Privalenz der NF1 von 3,3 bis 3,8 je 10.000 Kinder. Diese
Privalenz wird herangezogen, um die jihrliche Anzahl der Patienten mit einer NF1 in
Deutschland herzuleiten.

Anzahl der Kinder im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahre mit einer NF1 in
Deutschland

Fiir die Berechnung der Anzahl der padiatrischen Patienten mit einer NF1 in Deutschland wird
die zuvor hergeleitete Pravalenz von 3,3 bis 3,8 je 10.000 Kindern in Bezug zur Grof3e der
altersentsprechenden deutschen Bevolkerung gesetzt (ein Jahr bis unter drei Jahre,
entsprechend dem vorliegenden bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet von Selumetinib).

Fiir die Berechnung der Anzahl der Kinder von einem Jahr bis unter drei Jahren mit einer NF1
wurde eine Abfrage {iber die Gemeinsame Neue Statistische Informationssystem
(GENESIS)-Online Datenbank des Statistischen Bundesamtes nach Bevolkerung (Fortschrei-
bung des Bevolkerungsstandes) ,Bevolkerung: Deutschland, Stichtag, Altersjahre*
(Code 12411-0005) durchgefiihrt. Diese Abfrage kommt zum Stichtag 31. Dezember 2024 auf
1.445.102 Kinder (eins bis unter drei Jahre) [115]. Wird diese Anzahl mit dem Anteil der
padiatrischen Patienten mit einer NF1 multipliziert, ergibt dies eine jdhrliche Anzahl von
477 bis 549 Kinder im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren mit NF1 in Deutschland.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Selumetinib (Koselugo®) 62 —106 56 -95

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [116]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Herleitung der Zielpopulation

In Abschnitt 3.2.3 wurde die Pravalenz der NF1 in Deutschland und die Anzahl der Kinder im
Alter von einem Jahr bis unter dreiJahren mit NF1 bestimmt. Das vorliegende
bewertungsrelevante Anwendungsgebiet von Selumetinib ist jedoch weiter eingeschriankt.
Selumetinib ist zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 indiziert.

Die Herleitung der Zielpopulation fiir Selumetinib folgt dem in den vorangegangenen
Verfahren fiir Kinder ab drei Jahren und Jugendliche angewandten Vorgehen [104, 105]. Fiir
die Altersgruppe von einem Jahr bis unter drei Jahren war eine belastbare Adaption aufgrund
der begrenzten Datenlage nicht moglich. Es erfolgen Konkretisierungen, die die in der
Bewertung geduBerte Kritik des Instituts fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beriicksichtigen [117, 118].

Die Anteile der Patienten mit symptomatischen und inoperablen PN werden in mehreren
Schritten abgeleitet:

1. Anzahl der pidiatrischen Patienten (eins bis unter drei Jahre) mit NF1 in Deutschland
2. Berechnung des Patientenanteils mit NF1 und mindestens einem PN

3. Berechnung des Patientenanteils mit NF1 und PN, deren PN symptomatisch ist
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4. Berechnung des Patientenanteils mit NF1 und symptomatischen PN, deren PN
inoperabel ist

5. Berechnung der Anzahl der Patienten der Zielpopulation in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV)

Zur Identifikation von Angaben zu Anteilen mit symptomatischen und/oder inoperablen PN,
wurde eine orientierende Literaturrecherche (siehe Abschnitt 3.3.7) durchgefiihrt. Bei der
Auswabhl der Quellen wurden Quellen priorisiert, welche den wissenschaftlichen Fortschritt in
der Diagnose der PN beriicksichtigen, sowie Quellen, die den deutschen Versorgungskontext,
bezogen auf diagnostische und chirurgische Moglichkeiten, abbilden.

1. Anzahl der pdadiatrischen Patienten (eins bis unter drei Jahre) mit NF1 in Deutschland

In Abschnitt 3.2.3 wurden 477 bis 549 padiatrische Patienten (eins bis unter drei Jahre) mit NF1
in Deutschland hergeleitet.

2. Berechnung des Patientenanteils mit NF1 und mindestens einem PN

In der Literatur wird berichtet, dass PN bei ca. 23 % bis 56 % der Patienten mit NF1 detektiert
werden [34-40]. Schitzungen am oberen Ende dieser Spanne basieren auf Studien, die zur
Diagnose bildgebende Verfahren anwenden [3]. Ein Verfahren ist das Ganzkorper-
Magnetresonanztomographie (MRT) (engl. Whole Body Magnetic Resonance Imaging,
WBMRI) durch das auch interne PN, d. h. PN, die im Kdrperinneren des Patienten liegen und
duBerlich nicht sichtbar sind, erkannt werden konnen. Im Vergleich zu Studien ohne den Einsatz
eines WBMRI, die nur duBerlich sichtbare PN beurteilen, stellen Angaben aus Studien mit
WBMRI eine zuverlédssigere Schitzung dar. Es wird daher davon ausgegangen, dass der Anteil
der Patienten mit PN bei Studien ohne Verwendung von WBMRI unterschétzt wird. In der
Literatur werden in Studien ohne Einsatz eines WBMRI PN bei 24 % bis 40 % der Patienten
berichtet [37, 119, 120]. Bei diesen Studien wurden jedoch interne PN nicht beriicksichtigt.
Daher werden diese Angaben nicht zur Bestimmung des Anteiles der Patienten mit PN
herangezogen.

Angaben zum Anteil der Patienten mit PN basierend auf WBMRI wurden in Publikationen von
Mautner et al. (2008) und Nguyen et al. (2011, 2012) veroffentlicht [35, 121, 122].

In der Studie von Mautner et al. (2008) wurden 13 NFI1-Patienten mit MPNST und
26 NF1-Patienten ohne MPNST mittels WBMRI auf interne PN untersucht. Patienten aller
Altersklassen wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Bei 22 von insgesamt 39 Patienten
(56,4 %) wurden PN festgestellt [35]. Das Ziel war die Gegeniiberstellung der Tumorlast von
Patienten mit und ohne MPNST, wodurch die Anzahl der Patienten mit MPNST in dieser Studie
erhoht ist. Aufgrund der Korrelation zwischen PN und MPNST ist somit eine leichte
Uberschitzung des Anteils der Patienten mit PN moglich.

In der Studie von Nguyen et al. (2011) wurden 65 Kinder mit NF1 mittels WBMRI untersucht.
Ziel war es, die Haufigkeit und die klinischen Merkmale von PN bei Kindern mit NF1 zu
bestimmen. Bei 37 der 65 Patienten (56,9 %) wurden insgesamt 73 PN festgestellt [122].
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In der Studie von Nguyen et al. (2012) wurden 201 Patienten mit NF1 mittels WBMRI
untersucht. Ziel dieser retrospektiven Studie war die Untersuchung der natiirlichen
Wachstumsdynamik von internen PN bei Patienten aller Altersklassen mit NF1. Bei insgesamt
100 der 201 eingeschlossenen Patienten (49,8 %) wurde mindestens ein PN festgestellt [121].

Diese drei Studien wurden in Deutschland durchgefiihrt und bilden daher den deutschen
Versorgungskontext ab. Fiir die Ableitung der Patientenzahlen wird im Folgenden die Studie
von Nguyen et al. (2011) herangezogen, da hier der Anteil an Patienten mit PN in einer rein
padiatrischen Population untersucht wurde. Mautner et al. (2008) und Nguyen et al. (2012)
kommen auf vergleichbare Anteile unabhingig vom Alter der Patienten (vgl. Tabelle 3-5).
Somit ist der Anteil an Patienten mit PN mit 56,9 % plausibel.

Tabelle 3-5: Anteil der Patienten mit NF1 und PN

Publikation Anteil der Patienten mit PN Rate

Mautner et al. (2008) [35] 22 von 39 56,4 %
Nguyen et al. (2011) [122] 37 von 65 56,9 %
Nguyen et al. (2012) [121] 100 von 201 49,8 %

Anteil der Patienten mit NF1 und PN: 56,9 %

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3. Berechnung des Patientenanteils mit NF1 und PN, deren PN symptomatisch ist

Die durch PN hervorgerufene Symptomatik ist vielfdltig. So konnen die PN schwere
Schmerzen, motorische Einschrinkungen, Einschrinkungen des Sehvermogens oder der
Atemfunktion sowie schwere Entstellungen verursachen (vgl. Abschnitt 3.2.1). Es ist davon
auszugehen, dass ein Grof3teil der Patienten mit duBerlich sichtbaren PN von einer Entstellung
betroffen ist.

Angaben zum Anteil der symptomatischen PN konnen der Publikation von Nguyen et al. aus
dem Jahr 2011 (siehe auch Schritt 2 der Herleitung) entnommen werden [122]. Demnach hatten
in dieser Studie 17 der 37 padiatrischen Patienten mit PN (45,9 %) auch mindestens ein
symptomatisches PN. Folglich wird dieser Anteil fiir Patienten mit NF1 und PN, deren PN
symptomatisch ist, angenommen.

Zur Plausibilisierung dieses Wertes wurden weitere internationale Studien identifiziert. So
berichtet Poyhonen et al. (2000) Anteile an symptomatischen PN unter Patienten aller
Altersklassen mit NF1 von 20 %. Cnossen et al. (1998) und Prada et al. (2012) identifizierten
einen Anteil von 18 % bzw. 30 % an symptomatischen PN unter pédiatrischen Patienten mit
NF1 [7, 119, 123]. Um diese Quellen mit dem hergeleiteten Wert vergleichen zu kénnen, wird
der Anteil von 45,9 % an symptomatischen PN mit der obigen Spanne aus Schritt 2 fiir den
Anteil der Patienten mit NF1 und PN (49,8 % bis 56,9 %) multipliziert. Es ergibt sich eine
Spanne von 22,9 % bis 26,1 % an NF1-Patienten mit symptomatische PN. Die auf Basis der
Nguyen et al. (2011) erhaltene Spanne liegt innerhalb der Ergebnisse aus Finnland und den
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USA und ist somit plausibel. Sie wird zur weiteren Herleitung der Zielpopulation
herangezogen.

4. Berechnung des Patientenanteils mit NF1 und symptomatischen und inoperablen PN

Die vollstandige Resektion der PN ist in der Regel nur bei wenigen Patienten indiziert, da PN
eng mit dem umliegenden Gewebe und den Nervenfasern verflochten sind und eine hohe
Vaskularitit aufweisen. Eine operative Entfernung der PN kann daher mit einer gravierenden
Zerstorung des umliegenden gesunden Gewebes und hohen Risiken fiir Komplikationen
einhergehen [1, 3]. PN, die nicht vollstindig reseziert werden kdnnen, werden als inoperabel
bezeichnet. Zur Abschédtzung des Anteils an Patienten mit NF1 und symptomatischen und
inoperablen PN wurde die Studie von Nguyen et al. aus dem Jahr 2013 identifiziert. Die Studie
wurde in Deutschland durchgefiihrt und bildet den deutschen Versorgungskontext in Bezug auf
die chirurgischen Mdglichkeiten ab. Insgesamt wurden 52 Patienten untersucht; 18 davon
waren jlnger als 18 Jahre. In dieser Altersgruppe konnte bei 26 % der Patienten eine
vollstdndige Resektion erfolgen, bei 24 % waren die PN nicht vollstindig resezierbar, fithrten
jedoch zu keiner Symptomatik. Bei 50 % der Patienten konnten die PN nicht vollstindig
reseziert werden und waren symptomatisch [62].

Es ist nicht auszuschliefen, dass bei Kindern, deren PN nicht vollstdndig operiert werden
konnte, sich im Krankheitsverlauf erneut Symptome bilden kdnnen. Zur Berechnung der
Zielpopulationen wurde eine Spanne von 50 % (Patienten mit symptomatischen, inoperablen
PN) bis 74 % (plus symptomfreie Patienten mit nicht vollstindig resezierten PN) gebildet und
herangezogen.

Anwendung der Schritte 1 — 4 auf die Herleitung der Zielpopulation fiir Selumetinib

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Selumetinib werden die zu
den Schritten 2 bis 4 beschriebenen Anteile in Bezug zur Patientenzahl mit NF1 in Deutschland
(Schritt 1) gesetzt. Dafiir wird folgende Formel genutzt:

Zielpopulation von Selumetinib =
Patienten (eins bis unter drei Jahre) mit einer NF1 in Deutschland x Anteil mit PN x
Anteil mit symptomatischen PN x Anteil mit inoperable PN

Wie eingangs beschrieben, kann davon ausgegangen werden, dass 477 bis 549 padiatrische
Patienten im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren mit NF1 in Deutschland leben. Aus den
477 pravalenten NF1-Patienten im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren ergibt sich —unter
Annahme eines Anteils von 56,9 % mit PN, 45,9 % mit symptomatischen PN und 50 % mit
inoperablen PN — eine geschitzte Anzahl von 62 Patienten pro Jahr, die in Deutschland als
untere Grenze zur vorliegenden bewertungsrelevanten Zielpopulation fiir Selumetinib z&hlen.
Die obere Grenze der Spanne aus 549 priavalenten Patienten (eins bis unter drei Jahren) mit
NF1, einem Anteil der Patienten mit PN von 56,9 %, einem Anteil mit symptomatischen PN
von 45,9 % und einem Anteil inoperabler PN von 74 % betrdgt 106 Patienten in der
Zielpopulation von Selumetinib.
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Diese Berechnung ergibt eine Spanne der Zielpopulation von 62 bis 106 Kindern im Alter
von einem Jahr bis unter drei Jahren mit NF1 und symptomatischen, inoperablen PN
(siehe auch Tabelle 3-6 fiir eine Zusammenfassung).

Tabelle 3-6: Herleitungsschritte der vorliegenden bewertungsrelevanten Zielpopulation von
Selumetinib

Parameter Anzahl der Begriindung

Patienten®
Schritt 1: 477 - 549 Aus der aufgefiihrten Literatur ldsst sich
Patienten (ein Jahr bis unter drei Jahre) cme Préivale‘:nzspanne von 3,3 - 3,8 je
mit NF1 in Deutschland® 10.000 ableiten.
Schritt 2: 271 -312 56,9 % der Patienten mit NF1 entwickeln
Patienten mit PN° PN.
Schritt 3: 125-143 45,9 % der PN sind symptomatisch.
Patienten mit symptomatischen PN¢
Schritt 4: 62 —106 50 % — 74 % der PN werden als inoperabel
Patienten mit symptomatischen, eingeschitzt.
inoperablen PN¢

Bewertungsrelevante Zielpopulation: 62 — 106 Kinder im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren mit
symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 in Deutschland

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Die Angabe der Anzahl der Patienten in jedem Schritt der Herleitung ist in dieser Tabelle auf ganze Zahlen
gerundet, fiir die Berechnung des jeweils ndchsten Schritts wurden jedoch die nicht gerundeten Werte
herangezogen.

b: Lammert et al. (2005) [106], S. 72
c: Nguyen et al. (2011) [122], S. 654
d: Nguyen et al. (2011) [122], S. 654
e: Nguyen et al. (2013) [62], S. 692 und S. 693

5. Berechnung des Anteils der Patienten in der GKV

In einem letzten Schritt erfolgt die Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der
vorliegenden bewertungsrelevanten Zielpopulation von Selumetinib. Die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde auf Basis der GKV-Statistik des
Jahresdurchschnitts der Versicherten im Jahr 2024 ermittelt [124]. Zu diesem Zeitpunkt waren
74.489.400 Personen in der GKV versichert. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung von
83.577.140 Personen (Stand: 31. Dezember 2024) entspricht dies einem Anteil von 89,1 %
[125]. Nach der Multiplikation der Zielpopulation von 62 bis 106 Patienten mit dem Anteil von
89,1 % GKV-Versicherter betrdgt die Zielpopulation von Selumetinib fiir GKV-versicherte
Patienten 56 bis 95.
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Einordnung der Patientenzahlen aus friitheren Beschliissen in das vorliegende
bewertungsrelevante Anwendungsgebiet

Fiir die Population der Kinder ab drei Jahren und Jugendliche liegen frithere Beschliisse des
G-BA vor (siche Tabelle 3-7): Das Erstbewertungsverfahren zu Selumetinib sowie das
zugehorige Entfristungsverfahren [126, 127].

Tabelle 3-7: Frithere Beschliisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V die Population der Kinder ab drei Jahren und Jugendlichen

Wirkstoff Anwendungsgebiet gemifl G-BA Beschluss GKV-Patientinnen und
(Vorgangsnummer) Patienten in der Zielpopulation
gemifl G-BA Beschluss

Selumetinib ,,Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab | ca. 510 — 740
(2021-08-15-D-714) | 3 Jahren und Jugendlichen zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose
Typ 1 (NF1) indiziert.”

Selumetinib ,,Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab | ca. 510 — 740
(2023-07-01-D-959) | 3 Jahren und Jugendlichen zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose
Typ 1 (NF1) indiziert.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die fritheren Verfahren bezogen sich auf die Population der Kinder ab drei Jahren und
Jugendliche. Das vorliegende Dossier adressiert hingegen Kinder im Alter von einem Jahr bis
unter drei Jahren. Aufgrund der abweichenden bewertungsrelevanten Zielpopulation lisst sich
kein unmittelbarer Bezug zu den bisherigen Verfahren herstellen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Anderung der Privalenz von Kindern im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren mit
symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 gegeniiber dem Vorjahr, ist im zeitlichen Verlauf
der Jahre 2020 bis 2024 ist in Tabelle 3-8 dargestellt. Unter Beriicksichtigung von
Unsicherheiten wird davon ausgegangen, dass die geringfiigigen Verdnderungen zum Vorjahr
keine relevante GroBe besitzen. Da die NF1 im Kindesalter in der Regel nicht tédlich verlauft
und das mittlere und mediane Sterbealter bei 54 bzw. 59 Jahren liegt [128], wird insgesamt
davon ausgegangen, dass die Prdvalenz iiber einen ldngeren Zeitraum stabil bleibt.
Dementsprechend sind auch keine wesentlichen Anderungen zur Privalenz innerhalb der
nédchsten fiinf Jahre zu erwarten.
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Tabelle 3-8: Zeitlicher Verlauf der Pravalenz der NF1 und Anzahl der Patienten mit NF1 (eins
bis unter drei Jahre) innerhalb der letzten fiinf Jahre in Deutschland

2020 2021 2022 2023 2024

Patienten mit NF1
(eins bis unter drei Jahre) 522 - 601 518 — 597 515-593 506 — 582 477 - 549
in Deutschland

Verdnderung zum

. - -0,76 % -0,64 % -1,75 % -5,70 %
Vorjahr

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [106, 115]

Die Daten der Versicherten in der GKV zeigen im Vergleich zu den Vorjahren minimale
Schwankungen, die aufgrund von Unsicherheiten erwartbar sind (siehe Tabelle 3-9). Daraus ist
keine richtungsweisende Tendenz ableiten. Zudem gibt es keine Hinweise, die auf eine
Verianderung der Versichertenzahlen in der GKV in den nédchsten Jahren hindeuten.

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Versicherten in Deutschland in den letzten fiinf Jahren
2020 2021 2022 2023 2024

Anzahl der Versicherten

in der GKV 73.274.131 73.294.342 73.629.888 74.256.932 74.489.400

Verdnderung zum

Vorjahr - +0,03 % +0,46 % +0,85 % +0,31 %

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quellen: [124, 129-132]

Basierend auf dem zeitlichen Verlauf der Privalenz der Kinder im Alter von einem Jahr bis
unter drei Jahren mit NF1 und symptomatischen, inoperablen PN sowie der stabilen Anzahl der
GKV-Versicherten, die keine wesentlichen Verdnderungen aufweisen, ist davon auszugehen,
dass innerhalb der nichsten fiinf Jahre keine signifikanten Anderungen hinsichtlich der Anzahl
der GK'V-Patienten in der vorliegenden bewertungsrelevanten Zielpopulation zu erwarten sind.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Selumetinib (Koselugo®) Kinder im Alter von einem Jahr bis | betrdchtlich 56 -95

unter drei Jahren zur Behandlung
von symptomatischen, inoperablen
PN bei NF1

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [116]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der in
Abschnitt 3.2.3  hergeleiteten Anzahl der GKV-Patienten in der vorliegenden
bewertungsrelevanten Zielpopulation von Selumetinib. Hierbei handelt es sich um Kinder im
Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1. Die
Anzahl an Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht daher 56 bis
95 Patienten.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Informationen zum Anwendungsgebiet von Selumetinib wurden den aktuellen
Fachinformationen und dem CHMP Assessment Report entnommen [60, 63, 89].

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

Die Beschreibung der Erkrankung und deren Ursache sowie des therapeutischen Bedarfs
erfolgte anhand von Informationen aus entsprechenden Fachpublikationen, Fachinformationen
und regulatorischen Unterlagen zu Selumetinib.

Die Evidenzlage fiir Kinder im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren mit symptomatischen,
inoperablen PN bei NF1 ist nach derzeitigem Kenntnisstand sehr begrenzt. Die vorliegenden
Beschreibungen basieren primir auf Quellen zu dlteren Kindern und Jugendlichen und werden
unter Berlicksichtigung altersspezifischer Unterschiede auf die vorliegende bewertungs-
relevante Population iibertragen. Diese Ubertragung erfolgt vor dem Hintergrund, dass die
Ursache der Erkrankung sowie das Erkrankungsbild und die Symptomatik (u. a. Schmerz,
Motorik, Atem, Sehen, Darm/Blase, Schlaf und Ernéhrung) altersunabhingig sind.
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Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt 3.2.3) und Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation und der Patienten mit therapeutischen Zusatznutzen
(Abschnitte 3.2.4 und Abschnitt 3.2.5)

Zur Bestimmung der Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland wurde eine
orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Da hierbei keine neue Evidenz identifiziert
werden konnte, wurden die im Rahmen der Ersteinreichung identifizierten Quellen
herangezogen. Der Bevoélkerungsstand und die Anzahl der GKV-Versicherten wurden aus
Angaben des Statistischen Bundesamtes und des Bundesministeriums fiir Gesundheit
entnommen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-19 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.

Selumetinib (Koselugo®) Seite 57 von 102




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 04.02.2026

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

Tabelle 3-11:

zweckmifBige Vergleichstherapie)

Angaben zum Behandlungsmodus

(zu bewertendes

Arzneimittel und

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- | Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen | dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient | Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- | (gegebenenfal | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Is Spanne) falls Spanne)
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib Kinder im Alter kontinuierlich, | 365 1 365 Tage
(Koselugo®) von einem Jahr 2 x tiglich
Granulat zur bis unter )
Entnahme aus einer | drei Jahren.mlt
Kapsel symptomatischen,

inoperablen PN

bei NF1
Zweckmafige Vergleichstherapie
BSC Kinder im Alter patienten- patienten- patienten- patienten-

von einem Jahr individuell individuell individuell individuell

bis unter

drei Jahren mit

symptomatischen,

inoperablen PN

bei NF1
Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Selumetinib wird als Granulatformulierung geméf Fachinformation oral appliziert. Die
empfohlene Dosis betriigt 25 mg/m? KOF, welche von den Patienten BID einzunehmen ist. Die
Dosierung wird basierend auf der KOF individuell abgestimmt und auf die néchste erreichbare
2,5 mg-, 5 mg- oder 10 mg-Dosis gerundet bis zu einer maximalen Einzeldosis von 50 mg. Es
konnen unterschiedliche Stirken des Selumetinib-Granulats kombiniert werden, um die
gewiinschte Dosis zu erreichen [1].

GemilB der Fachinformation von Selumetinib wird zur Behandlung der PN eine kontinuierliche
Therapie bis zum Ende des klinischen Nutzens bzw. bis zum Auftreten einer Progression der
PN oder der Entwicklung einer inakzeptablen Toxizitdt empfohlen. Fiir die Kostendarstellung
wird ein Therapiejahr, also die kontinuierliche Therapie an 365 Behandlungstagen mit fixer
Dosierung zugrunde gelegt [1].
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Fiir die zVT wird eine patientenindividuelle BSC herangezogen. Diese richtet sich nach dem
Schweregrad der Erkrankung sowie den bestehenden Komorbiditdten und stellt eine auf die
individuellen Bediirfnisse der Patienten zugeschnittene Behandlung dar, die in Intensitdt und
Dauer erheblich variieren kann. Daher sind Angaben zur Behandlung fiir BSC nicht pauschal
darstellbar.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifSige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfl der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im
Arzneimittel, weise Patienten- | Jahr falls Spanne) | galle einer nichtmedika-
zweckmiBige gruppe (gegebenen- mentisen Behandlung
Vergleichstherapie) falls Spanne) Angabe eines anderen im

jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebriuchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Selumetinib Kinder im Alter 2 x taglich 25 mg 9.125 mg®
(Koselugo®) von einem Jahr taglich®
Granulat zur bis unter .
Entnahme aus einer | drei Jahren mit
Kapsel symptomatischen,
inoperablen PN
bei NF1
Zweckmafige Vergleichstherapie
BSC Kinder im Alter patienten- patienten- patientenindividuell
von einem Jahr individuell individuell
bis unter
drei Jahren mit
symptomatischen,
inoperablen PN
bei NF1

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Die durchschnittliche KorpergroB3e eines Kindes im Alter von einem bzw. zwei Jahren betrdgt 83 cm bzw.
93 cm; das durchschnittliche Korpergewicht 11,6 kg bzw. 14,1 kg. Die KOF berechnet sich zu 0,50 m? bzw.
0,59 m?. GemiB Fachinformation ist das Dosierungsschema nach KOF fiir einen 1-Jdhrigen sowie fiir einen
2-Jéhrigen mit jeweils 2 x tdglich 12,5 mg identisch.

b: Bei der Berechnung des durchschnittlichen Jahresverbrauchs entsteht kein Verwurf, da eine Dauertherapie
betrachtet wird.

Quelle: [1-4]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Selumetinib wird anhand der KOF dosiert. Fiir die Verbrauchsberechnung im vorliegenden
Dossier wird die KOF von standardisierten padiatrischen Patienten ermittelt. Hierzu werden die
KOF der jiingsten und &ltesten Patienten dargestellt, um die Spanne der Jahrestherapiekosten
addquat zu berechnen.
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Zur Bestimmung der KOF bei Kindern im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren werden
Daten des ,,Mikrozensus 2017 der Alterskohorte der ein- und zweijdhrigen herangezogen.
Anhand dieser Daten ergibt sich eine Korpergrole von 83 cm bzw. 93 cm und ein
Korpergewicht von 11,6 kg bzw. 14,1 kg [3].

Die KOF lésst sich durch die folgende Formel von Du Bois und Du Bois (Du Bois-Formel, [4])
herleiten:

KOF = 0,007184 x KorpergroBe®’?s x Korpergewicht®*?

Hierbei wird die Korpergrofe in Zentimeter (cm) und das Korpergewicht in Kilogramm (kg)
angegeben.

Fiir Kinder im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren berechnet sich die KOF zu 0,50 m?
bzw. 0,59 m?. Die empfohlene tigliche Dosierung in Abhingigkeit der KOF ist der
Tabelle 3-13 zu entnehmen und entspricht bei Kindern im Alter von einem Jahr bis unter
drei Jahren einer Tagesdosis von 25 mg Selumetinib.

Es wird jedoch davon ausgegangen, dass Patienten mit NF1 im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung eher kleinwiichsig sind und somit unterdurchschnittliche Korpergrofen
und -gewichte aufweisen, was zu einer mdglichen systematischen Uberschitzung des tiglichen
Arzneimittelverbrauchs fiihrt.

Tabelle 3-13: Dosisschema nach Fachinformation der Selumetinib-Granulatformulierung

KOF? Empfohlene Dosis

0,40 — 0,49 * m? 10 mg BID

0,50 — 0,59 m? 12,5 mg BID
0,60 — 0,69 m? 15 mg BID
0,70 — 0,89 ¢ m? 20 mg BID
0,90 — 1,09 m? 25 mg BID
1,10-1,29 9m? 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 Granulat-Dosis fiir Patienten mit einer KOF von weniger als 0,40 m? wurde nicht ermittelt.

b: Eine schrittweise Erhdhung von einer Anfangsdosis von 10 mg auf 12,5 mg BID kann bei Patienten, die die
BID Dosis von 10 mg vertragen, unter Beriicksichtigung der Sicherheit vorgenommen werden.

c: Bei Patienten mit einer KOF von 0,70 m? und mehr entsprechen die empfohlenen Granulat-Dosierungen den
empfohlenen Kapsel-Dosierungen.

d: Wenn ein Patient bei Erreichen einer KOF von > 1,29 m? nicht auf Kapseln umgestellt werden kann, kann
der Patient das Granulat weiter einnehmen.

Quelle: [1]
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Gemdll der Fachinformation erfolgt die Einnahme von Selumetinib oral in Form eines
Granulats iiber die Nahrungsaufnahme (fiir die bewertungsrelevante Population der Kinder ab
einem Jahr bis unter drei Jahren: 12,5 mg: 5 mg und 7,5 mg Granulatformulierung kombiniert)
morgens und abends. Selumetinib-Granulat wird angewendet, indem die Kapseln vorsichtig
gedftnet werden und der gesamte Inhalt auf eine kleine Menge (ungefihr ein bis drei Teeloffel)
weicher Nahrung gestreut wird (z. B. weicher Joghurt, Fruchtsauce, Fruchtpiliree oder
Fruchtmarmelade). Das Granulat darf nicht mit Wasser, Milch, Gemiisepiiree, Grapefruit
gemischt werden oder mit Sédften, Fruchtpliree oder Marmelade, die Sevilla-Orange
(Bitterorange) enthalten. Das auf der Nahrung verteilte oder mit der Nahrung vermischte
Arzneimittel muss innerhalb von 30 Minuten geschluckt werden und darf nicht zur spéteren
Anwendung aufbewahrt werden. Nach der Anwendung miissen die leeren Selumetinib-
Kapselhiillen entsorgt werden. Sie diirfen nicht geschluckt, gekaut oder aufgeldst werden [1].

Da die Granulatkapseln einzeln entnommen werden kénnen und eine Dauertherapie betrachtet
wird, ist ein haltbarkeitsbedingter Verwurf von Selumetinib auszuschlieBen [1].

Fiir die zVT wird eine patientenindividuelle BSC herangezogen. Diese richtet sich nach dem
Schweregrad der Erkrankung sowie den bestehenden Komorbidititen und stellt eine auf die
individuellen Bediirfnisse der Patienten zugeschnittene Behandlung dar, die in Intensitit und
Dauer erheblich variieren kann. Daher ist der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir BSC nicht
pauschal darstellbar.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

bewertendes Arzneimittel, zweckmiBige (zum Beispiel gesetzlich

Vergleichstherapie) Apothekenabgabepreis oder vorgeschriebener
andere geeignete Angaben in Rabatte in Euro

Euro nach Wirkstirke,
Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir

nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu

deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib (Koselugo®) Selumetinib 5 mg Granulat 2.672,55€
Granulat zur Entnahme aus einer Kapsel 60 St.| 5 mg [1,77 €]

PZN: 19910992
AVP:2.674,32 €

Selumetinib 7,5 mg Granulat 4.004,51 €
60 St. | 7,5 mg [1,77 €]
PZN: 19911000
AVP: 4.006,28 €

Zweckmifige Vergleichstherapie

BSC patientenindividuell patientenindividuell

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V.

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

Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der tatsidchlichen Kosten
vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen (siche Tabelle 3-14):

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB'V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Préiparate)

Packung Selumetinib 5 mg (PZN: 19910992)

Der AVP der Packung Selumetinib 5 mg betrdgt 2.674,32 € (inkl. MwSt.). Nach Abzug des
Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) resultieren fiir die Packung
Selumetinib 5 mg tatsdchliche Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 2.672,55 €.

Packung Selumetinib 7,5 mg (PZN: 19911000)

Der AVP fiir die Packung Selumetinib 7,5 mg betrigt 4.006,28 € (inkl. MwSt.). Nach Abzug
des Apothekenabschlags nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) resultieren fiir die GKV
tatsdchliche Kosten in Hohe von 4.004,51 €.
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Im Folgenden werden die Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel Selumetinib unter
Berticksichtigung des durchschnittlichen Verbrauchs in Packungen a 5 mg und Packungen
a 7,5 mg dargestellt. Die Anzahl der benétigten Packungen ergibt sich aus dem Durch-
schnittsverbrauch fiir eine Therapiedauer von 365 Tagen (Jahresverbrauch in Granulatkapseln)
dividiert durch die Stiickzahl (60 Granulatkapseln) pro Packung Selumetinib.

Tabelle 3-15: Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen und korrespondierende Kosten

Bezeichnung der Kosten pro Kosten nach | Jahresdurchschnitts- | Arzneimittelkosten
Therapie (zu Packung Abzug verbrauch in pro Patient pro Jahr
bewertendes (Apotheken- | gesetzlich Packungen

Arzneimittel, abgabepreis | Yorgeschrie-

zweckmiBige in Euro) bener

Vergleichstherapie) Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Selumetinib 2.674,32 € 2.672,55 € 12,17 32.516,03 €*

(Koselugo®) (5 mg [1,77 €] (730 Kapseln)
Granulat zur Entnahme | Packung)
aus einer Kapsel

Selumetinib 4.006,28 € 4.004,51 € 12,17 48.721,54 €°

(Koselugo®) (7,5 mg [1,77 €] (730 Kapseln)
Granulat zur Entnahme | Packung)
aus einer Kapsel

Summe: 81.237,56 €°

ZweckmaBige Vergleichstherapie

BSC patienten- patienten- patientenindividuell patientenindividuell
individuell individuell

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V.

b: Die durchschnittliche Korpergrofe eines Kindes im Alter von einem bzw. zwei Jahren betrdgt 83 cm bzw.
93 c¢m; das durchschnittliche Kérpergewicht 11,6 kg bzw. 14,1 kg. Die KOF berechnet sich zu 0,50 m? bzw.
0,59 m?.

Quelle: [2-4]

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zuséitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme édrztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaifBigen Vergleichstherapie unterscheiden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusiitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV-Leistungen GKV-
zweckmiiflige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Selumetinib Kinder im Alter keine keine keine
(Koselugo®) von einem Jahr bis
Granulat zur unter drei Jahren
Entnahme aus einer | Mit ]
Kapsel symptomatischen,
inoperablen PN
bei NF1
ZweckmibBige Vergleichstherapie
BSC Kinder im Alter patientenindividuell | patientenindividuell | patienten-
von einem Jahr bis individuell

unter drei Jahren
mit
symptomatischen,
inoperablen PN
bei NF1

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemill G-BA-Vorgaben sind lediglich direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu beriicksichtigen. Laut Fachinformation zu
Selumetinib fallen keine zusitzlichen Leistungen zu Lasten der GKV gemiB dieser Definition
an [1]. Fiir die zVT wird eine patientenindividuelle BSC herangezogen. Diese richtet sich nach
dem Schweregrad der Erkrankung sowie den bestehenden Komorbidititen und stellt eine auf
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die individuellen Bediirfnisse der Patienten zugeschnittene Behandlung dar, die in Intensitdt
und Dauer erheblich variieren kann. Daher sind Angaben zu den zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen nicht pauschal darstellbar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

keine -

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmifige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Selumetinib (Koselugo®) Kinder im Alter keine keine
Granulat zur Entnahme aus einer | VOn emnem Jahr bis
Kapsel unter drei Jahren
mit
symptomatischen,
inoperablen PN bei
NF1
Zweckmafige Vergleichstherapie
BSC Kinder im Alter patientenindividuell patientenindividuell

von einem Jahr bis
unter drei Jahren
mit
symptomatischen,
inoperablen PN bei
NF1

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie IThre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu Population kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes beziehungsweise | Patient pro notwendige GKYV- Patient in
Arzneimittel, Patientengruppe | Jahr in Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmifige Leistungen (gemaB
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib Kinder im Alter 81.237,56 € keine keine 81.237,56 €*
(Koselugo®) von einem Jahr
Granulat zur bis unter )
Entnahme aus drei Jahren mit
einer Kapsel symptomatischen,
inoperablen PN
bei NF1
Zweckmafige Vergleichstherapie
BSC Kinder im Alter patienten- patienten- patienten- patienten-
von einem Jahr individuell individuell individuell individuell
bis unter
drei Jahren mit
symptomatischen,
inoperablen PN
bei NF1
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Die durchschnittliche Korpergrof3e eines Kindes im Alter von einem bzw. zwei Jahren betrigt 83 cm bzw.
93 c¢m; das durchschnittliche Kérpergewicht 11,6 kg bzw. 14,1 kg. Die KOF berechnet sich zu 0,50 m? bzw.
0,59 mZ.
Quelle: [1-4]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

e Patienten in der Zielpopulation von Selumetinib
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e Aktuelle Versorgungssituation der Patienten im Anwendungsgebiet von Selumetinib
e Anteile der Patienten mit Kontraindikation

e Anteile der Therapieabbriiche mit Selumetinib

e Patienten- und Vormundspriaferenzen

Patienten in der vorliegenden bewertungsrelevanten Zielpopulation von Selumetinib

Die Anzahl der Kinder im Alter von einem Jahr bis unter drei Jahren in der GKV mit
symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 wird auf 56 bis 95 Patienten jdhrlich geschétzt
(siehe Abschnitt 3.2.5). Grundsétzlich kommen diese 56 bis 95 Patienten fiir eine Behandlung
mit Selumetinib infrage.

Aktuelle Versorgungssituation der Patienten im Anwendungsgebiet von Selumetinib

Die chirurgische Resektion war bis zuletzt die einzige Option zur Reduzierung des Volumens
der PN. Ziel dieser Reduzierung des Volumens ist hierbei die Erleichterung der durch die PN
ausgelosten Symptome wie Schmerz, Entstellung und Einschrinkungen der korperlichen
Funktion. Fiir Patienten im vorliegend betrachteten Anwendungsgebiet von Selumetinib kann
eine vollstdndige Resektion der PN allerdings nicht durchgefiihrt werden. Fiir diese Patienten
bleibt lediglich die Option einer Teilresektion des Tumors zur voriibergehenden Symptom-
linderung, welche jedoch ebenfalls nicht bei allen PN moglich ist. Neben der Teilresektion des
PN beschrédnkt sich die Behandlung von Patienten mit PN bei NF1 auf weitere individuelle
Mafnahmen zur unterstiitzenden Behandlung, welche eine Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewihrleisten sollen.

Derzeit gibt es neben Selumetinib seit Juli 2025 mit Mirdametinib eine weitere von der
Europédischen Kommission zugelassene medikamentdse Therapiealternative zur Behandlung
von symptomatischen, inoperablen PN bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit NF1
ab einem Alter von zwei Jahren, die sich mit dem vorliegenden Anwendungsgebiet von
Selumetinib iiberschneidet [1, 5, 6]. 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.

Anteile der Patienten mit Kontraindikation

Laut Fachinformation ist Selumetinib bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff
oder einem der sonstigen Bestandteile und bei schwerer Einschrinkung der Leberfunktion
kontraindiziert [1].

Anteile der Therapieabbriiche mit Selumetinib

Bei der Anwendung von Selumetinib wird von einer geringen Anzahl von Therapieabbriichen
innerhalb des ersten Behandlungsjahres ausgegangen. In den Zulassungsstudien SPRINT
(Kinder ab drei Jahren und Jugendliche) und KOMET (Erwachsene) brachen nur wenige
Patienten die Therapie mit Selumetinib aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UE) ab
[6-8]. In der Zulassungsstudie SPRINKLE konnte fiir das vorliegende bewertungsrelevante
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Anwendungsgebiet zum Datenschnitt vom 08. April 2024 kein Abbruch der Studienmedikation
aufgrund von UE beobachtet werden [9].

Patienten- und Vormundspriferenzen

Patienten- oder Vormundspréferenzen wurden bislang nicht erhoben.
Versorgungsbereich
Die Behandlung mit Selumetinib erfolgt iiberwiegend im ambulanten Versorgungsbereich.

Fazit zu den Versorgungsanteilen

Das vorliegend betrachtete bewertungsrelevante Anwendungsgebiet umfasst die Behandlung
von symptomatischen, inoperablen PN bei Kindern im Alter von einem Jahr bis unter
drei Jahren mit NF1. Selumetinib ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen. Aufgrund ihrer Seltenheit schrinken mogliche Kontraindikationen oder
Therapieabbriiche die Versorgung der Patienten nicht ein. Eine Behandlung mit Selumetinib
kommt somit prinzipiell fiir alle Patienten infrage, welche in das Anwendungsgebiet von
Selumetinib fallen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zum jetzigen Zeitpunkt konnen keine validen Angaben iiber die Versorgungsanteile von
Selumetinib in der Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei Kindern im Alter
von einem Jahr bis unter drei Jahren mit NF1 getroffen werden. Dennoch ist davon auszugehen,
dass Selumetinib eine zentrale Rolle im Versorgungsalltag dieser Patienten darstellen wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

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

Fiir die Identifizierung zusdtzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde ebenfalls auf die
Fachinformation abgestellt.

Die Angaben im Abschnitt zu den Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfithrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Angaben zu Kontraindikationen und Therapieabbriichen wurden den Fachinformationen sowie
den Studienberichten der Studien SPRINT und SPRINKLE entnommen [1, 6, 7, 9].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. AstraZeneca. Koselugo® 5 mg / 7,5 mg Granulat zur Entnahme aus einer Kapsel:
Fachinformation [online]. Stand: 01.2026. URL: https://www.fachinfo.de/ [Zugriff:
21.01.2026]. 2026.

2. Alexion Pharma Germany GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten der
bewertungsrelevanten Zielpopulation von Selumetinib zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen bei Kindern mit einem Jahr
bis unter drei Jahren mit Neurofibromatose Typ 1. Data on file. Stand: 2025. 2025.

3. Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Durchschnittliche Korpermalle der
Bevolkerung (GroBe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht fiir das Jahr 2017 [online]. URL: http:/www.gbe-
bund.de/gbe10/i?1=223:39498455D [Zugriff: 15.12.2025]. 2017.

4. Du Bois, D., Du Bois, E. F. A formula to estimate the approximate surface area if height
and weight be known. Nutrition 1989; 5(5): 303-11; 12-3.

5. SpringWorks Therapeutics. Ezmekly 1 mg / -2 mg Hartkapseln: Fachinformation
[online]. Stand: 07.2025. URL: https://www.fachinfo.de [Zugriff: 15.12.2025]. 2025.

6. AstraZeneca. Koselugo® 10 mg / 25 mg Hartkapseln: Fachinformation [online]. Stand:
01.2026. URL: https://www.fachinfo.de [Zugriff: 21.01.2026]. 2026.
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7. AstraZeneca. Clinical Study Report — D1532C00057: A Phase I/II Study of the Mitogen
Activated Protein Kinase Kinase (MEK) 1 Inhibitor Selumetinib (AZD6244; HYD
Sulfate) in Children with Neurofibromatosis Type 1 (NF1) and Inoperable Plexiform
Neurofibromas (PN) (SPRINT Phase II Stratum 1). Long Term Efficacy and Safety
Update. Clinical Study Report Addendum 1. Data on File. Stand: 05.04.2022. 2022.

8. Chen, A. P., Coyne, G. O., Wolters, P. L., Martin, S., Farschtschi, S. et al. Efficacy and
safety of selumetinib in adults with neurofibromatosis type 1 and symptomatic,
inoperable plexiform neurofibromas (KOMET): a multicentre, international,
randomised, placebo-controlled, parallel, double-blind, phase 3 study. Lancet 2025;
405(10496): 2217-30.

9. AstraZeneca. Clinical Study Report — D1346C00004: A Phase I/I1, Single-Arm, Open-
label Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Safety/Tolerability and Efficacy of the
Selumetinib Granule Formulation in Children Aged > 1 to < 7 Years with
Neurofibromatosis Type 1 (NF1) Related Symptomatic, Inoperable Plexiform
Neurofibromas (PN) (SPRINKLE). Clinical Study Report (Primary Analysis). Data on
File. Stand: 05.08.2024. 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation von Selumetinib entnommen [1, 2]:

Die Koselugo-Monotherapie ist bei Patienten im Alter von einem Jahr bis unter sieben Jahren
und bei dlteren Patienten mit Schluckschwierigkeiten zur Behandlung von symptomatischen,
inoperablen PN bei NF1 indiziert.

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

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis des Selumetinib-Granulats entspricht 25 mg/m? KOF, BID
eingenommen (alle zwolf Stunden).

Die Dosierung wird bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten auf den einzelnen Patienten,
basierend auf der KOF (mg/m?) individuell abgestimmt und auf die nichste erreichbare
2,5 mg-, 5 mg- oder 10 -mg-Dosis (bis zu einer maximalen Einzeldosis von 50 mg) gerundet.
Es konnen unterschiedliche Stirken des Selumetinib-Granulats kombiniert werden, um die
gewlinschte Dosis zu erreichen (siehe Tabelle 3-20).
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Tabelle 3-20: Empfohlene Granulat-Dosis basierend auf der KOF

KOF* Empfohlene Dosis
0,40 — 0,49 > m? 10 mg BID
0,50 — 0,59 m? 12,5 mg BID
0,60 — 0,69 m? 15 mg BID
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 Granulat-Dosis fiir Patienten mit einer KOF von weniger als 0,40 m? wurde nicht ermittelt.
b: Eine schrittweise Erhdhung von einer Anfangsdosis von 10 mg auf 12,5 mg BID kann bei Patienten, die die
BID Dosis von 10 mg vertragen, unter Beriicksichtigung der Sicherheit vorgenommen werden.
c: Bei Patienten mit einer KOF von 0,70 m? und mehr entsprechen die empfohlenen Granulat-Dosierungen den
empfohlenen Kapsel-Dosierungen.
d: Wenn ein Patient bei Erreichen einer KOF von > 1,29 m? nicht auf Kapseln umgestellt werden kann, kann
der Patient das Granulat weiter einnehmen.

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
Toxizitéat.

Versdumte Dosis

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

Erbrechen

Falls nach der Einnahme von Selumetinib Erbrechen auftritt, ist keine zuséatzliche Dosis
einzunehmen. Der Patient sollte mit der ndchsten geplanten Dosis fortfahren.

Dosisanpassungen

Eine Unterbrechung und/oder eine Dosisreduktion oder ein dauerhaftes Absetzen der
Selumetinib-Therapie kdnnten je nach individueller Sicherheit und Vertriglichkeit erforderlich
sein. Empfohlene Dosisreduktionen fiir das Granulat sind in Tabelle 3-21 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-21: Empfohlene Dosisreduktionen des Granulats aufgrund von Nebenwirkungen

Erste Dosisreduktion Zweite Dosisreduktion
Anfangsdosis® (mg/Dosis) (mg/Dosis)"
KOF (mg/BID)
morgens abends morgens abends
0,40 — 0,49 m? 10 7,5 7,5 5 5
0,50 — 0,59 m? 12,5 10 10 7,5 7,5
0,60 — 0,69 m? 15,0 12,5 12,5 10 10
0,70 — 0,89 m? 20 15 15 12,5 12,5
0,90 — 1,09 m? 25 20 20 15 15
1,10 - 1,29 °m? 30 22,5 22,5 15 15
1,30 — 1,49 m? 35 25 25 25 10
1,50 — 1,69 m? 40 30 30 25 20
1,70 — 1,89 m? 45 35 30 25 20
>1,90 m? 50 35 35 25 25
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Basierend auf der KOF, wie in Tabelle 3-20 dargestellt.
b: Selumetinib dauerhaft absetzen bei Patienten, die Selumetinib nach zwei Dosisreduzierungen nicht
vertragen.
c: Wenn ein Patient bei Erreichen einer KOF von > 1,29 m? nicht auf Kapseln umgestellt werden kann, kann
der Patient das Granulat weiter einnehmen.

Dosisanpassungen fiir die Behandlung von Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit
diesem Arzneimittel stehen, sind in Tabelle 3-22 dargestellt.

Tabelle 3-22: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

CTCAE Grad Empfohlene Dosisanpassung

Fortsetzung der Therapie und Uberwachung wie klinisch
indiziert.

Grad 1 oder 2 (tolerierbar — kann mit
unterstiitzender Behandlung kontrolliert
werden)

Grad 2 (nicht tolerierbar — kann nicht
mit unterstiitzender Behandlung
kontrolliert werden) oder Grad 3

Unterbrechung der Behandlung bis zur Toxizitdt Grad 0 oder 1
und Reduktion um eine Dosisstufe bei Wiederaufnahme der
Therapie (sieche Tabelle 3-21).

Grad 4 Unterbrechung der Behandlung bis zur Toxizitdt Grad 0 oder 1,
Reduktion um eine Dosisstufe bei Wiederaufnahme der Therapie
(siehe Tabelle 3-21). Erwigung eines Therapieabbruchs.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Empfehlung zur Dosisanpassung bei Reduktion der LVEF

In Fillen einer asymptomatischen Reduktion der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)
von > 10 Prozentpunkten gegeniiber dem Ausgangswert und unterhalb der institutionellen
Untergrenze des Normbereichs (engl. Lower Level of Normal, LLN) sollte die Behandlung mit
Selumetinib bis zum Abklingen unterbrochen werden. Nach dem Abklingen sollte bei
Wiederaufnahme der Therapie die Selumetinib-Dosis um eine Stufe reduziert werden (siche
Tabelle 3-21).

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

Empfehlung zur Dosisanpassung bei okuldren Toxizitdten

Eine Behandlung mit Selumetinib sollte bei Patienten mit einer diagnostizierten retinalen
Pigmentephitelablosung (engl. Retinal Pigment Epithelial Detachment, RPED) oder einer
zentral-serosen Retinopathie (engl. Central Serous Retinopathy, CSR) mit reduzierter
Sehschérfe bis zum Abklingen der Symptome unterbrochen werden. Die Selumetinib-Dosis ist
bei Wiederaufnahme der Therapie um eine Dosisstufe zu reduzieren (siche Tabelle 3-21). Bei
Patienten mit einer diagnostizierten RPED oder CSR ohne reduzierte Sehschirfe sollte bis zum
Abklingen der Symptome alle drei Wochen eine augenérztliche Untersuchung erfolgen. Bei
Patienten mit einem retinalen Venenverschluss (engl. Retinal Vein Occlusion, RVO) sollte eine
Behandlung mit Selumetinib dauerhaft abgesetzt werden.

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Anwendung mit CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten Cytochrom (CYP)3A4- oder
CYP2C19-Inhibitoren wird nicht empfohlen und es sollten alternative Wirkstoffe in Betracht
gezogen werden. Wenn ein starker oder mifiger CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitor
gleichzeitig angewendet werden muss, wird eine Dosisreduzierung von Selumetinib wie folgt
empfohlen:

e Wenn ein Patient aktuell eine entsprechende Dosis von 25 mg/m? BID einnimmit, sollte
die Dosis auf 20 mg/m? BID reduziert werden.

e Wenn ein Patient aktuell eine entsprechende Dosis von 20 mg/m?* BID einnimmt, sollte
die Dosis auf 15 mg/m? BID reduziert werden (siche Tabelle 3-23).
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Tabelle 3-23: Empfohlene Granulat-Dosis zum Erreichen eines Dosierungsniveaus von
20 mg/m? oder 15 mg/m? BID

20 mg/m? BID (mg/Dosis) 15 mg/m? BID (mg/Dosis)
KoF morgens abends morgens abends

0,40 — 0,49 m? 7,5 7,5 7,5 5
0,50 — 0,59 m? 10 10 7,5 7,5
0,60 — 0,69 m? 12,5 12,5 10 7,5
0,70 — 0,89 m? 15 15 10 10
0,90 — 1,09 m? 20 20 15 15
1,10 - 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 — 1,69 m? 35 30 25 25
1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25

>1,90 m? 40 40 30 30

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Basierend auf klinischen Priifungen wird bei Patienten mit einer leichten, miBigen oder
schweren Einschrinkung der Nierenfunktion oder Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(engl. End Stage Renal Disease, ESRD) keine Dosisanpassung empfohlen.

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Basierend auf klinischen Priifungen wird bei Patienten mit einer leichten Einschrinkung der
Leberfunktion keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit einer mifBigen
Einschrinkung der Leberfunktion muss die Anfangsdosis von Selumetinib auf 20 mg/m? KOF
BID reduziert werden (sieche Tabelle 3-23). Selumetinib ist bei Patienten mit schwerer
Einschrinkung der Leberfunktion kontraindiziert.

Ethnische Abstammung

Eine erhohte systemische Exposition wurde bei erwachsenen asiatischen Probanden
beobachtet. Es gibt jedoch erhebliche Uberlappungen mit westlichen Probanden nach Korrektur
im Hinblick auf das Korpergewicht. Es werden keine spezifischen Anpassungen der
Anfangsdosis bei asiatischen Patienten empfohlen, jedoch sollten diese Patienten engmaschig
auf UE iiberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit des Selumetinib-Granulats bei Kindern unter einem Jahr ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Selumetinib-Granulat zur Entnahme aus einer Kapsel ist zum Einnehmen.

Selumetinib-Granulat wird angewendet, indem die Kapseln vorsichtig ge6ffnet werden und der
gesamte Inhalt auf eine kleine Menge (ungefdhr ein bis drei Teeloffel) weicher Nahrung
gestreut wird (z. B. weicher Joghurt, Fruchtsauce, Fruchtpiiree oder Fruchtmarmelade). Das
Granulat darf nicht mit Wasser, Milch, Gemiisepiiree, Grapefruit gemischt werden oder mit
Séften, Fruchtpiiree oder Marmelade, die Sevilla-Orange (Bitterorange) enthalten.

Das auf der Nahrung verteilte oder mit der Nahrung vermischte Arzneimittel muss innerhalb
von 30 Minuten geschluckt werden und darf nicht zur spdteren Anwendung auftbewahrt werden.

Nach der Anwendung miissen die leeren Selumetinib-Kapselhiillen entsorgt werden. Sie diirfen
nicht geschluckt, gekaut oder aufgelost werden.

Detaillierte Piktogramme zur Anwendung des Granulats sind in der Packungsbeilage enthalten.

Selumetinib ist auch als Kapseln erhiltlich. Padiatrischen Patienten ab drei Jahren, die in der
Lage sind, Kapseln zu schlucken, konnen entsprechende Dosen der Selumetinib-Kapseln
verschrieben werden (siehe Fachinformation der Selumetinib-Kapseln).

Gegenanzeigen (geméifl Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwere Einschrankung der Leberfunktion.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (gemaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Reduktion der LVEF

In der Kklinischen Studie SPRINT entwickelten 26 % der péadiatrischen Patienten
asymptomatische Reduktionen der Ejektionsfraktion, wobei die mediane Zeit bis zum Auftreten
232 Tage betrug. LVEF-Reduktionen wurden sowohl bei pédiatrischen als auch bei
erwachsenen Patienten berichtet. Eine geringe Anzahl schwerwiegender Félle einer
LVEF-Reduktion im Zusammenhang mit Selumetinib wurde bei pédiatrischen Patienten
gemeldet, die an einem Expanded Access Program teilnahmen.

Patienten mit einer reduzierten linksventrikuldren Funktion in der Anamnese oder einer bei
Studienbeginn unterhalb des institutionellen LLN liegenden LVEF wurden nicht untersucht.
Um Ausgangswerte zu ermitteln, sollte die LVEF vor Beginn der Behandlung mittels
Echokardiogramm bestimmt werden. Vor Beginn der Behandlung mit Selumetinib sollten die
Patienten eine Ejektionsfraktion oberhalb des institutionellen LLN haben.
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Die LVEF sollte wihrend der Behandlung in ca. drei-monatlichen Intervallen oder haufiger,
falls klinisch angezeigt, bestimmt werden. Eine Reduktion der LVEF kann mittels
Unterbrechung der Behandlung, Dosisreduktion oder Behandlungsabbruch gehandhabt
werden.

Okulire Toxizitidt

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

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

Anomalien der Laborwerte der Leber

Unter Selumetinib konnen Anomalien der Laborwerte der Leber, insbesondere Aspartatamino-
transferase (AST)- und Alaninaminotransferase (ALT)-Erh6hungen, auftreten. Die
Leberlaborwerte sollten vor Beginn der Selumetinib-Behandlung und wéhrend der ersten sechs
Behandlungsmonate mindestens einmal pro Monat und danach nach klinischem Bedarf
iiberwacht werden. Bei Anomalien der Laborwerte der Leber sollte eine Dosisunterbrechung
oder -reduktion erfolgen oder die Behandlung sollte abgebrochen werden (siehe Tabelle 3-21).

Haut- und subkutane Erkrankungen

Hautausschlag  (einschlieBlich  makulopapuléser Hautausschlag und aknedhnlicher
Hautausschlag), Paronychie und Haarverdnderungen wurden in der pivotalen klinischen Studie
sehr hidufig berichtet. Trockene Haut, Verinderungen der Haarfarbe, Paronychie und
makulopapuldser Hautausschlag wurden in der klinischen Studie SPRINT hidufiger bei
jingeren Kindern (im Alter von drei bis elf Jahren) und aknedhnlicher Hautausschlag hdufiger
bei post-pubertdren Kindern (im Alter von zwolf bis 16 Jahren) beobachtet.

Frauen im gebiirfihigen Alter

Selumetinib wird fiir Frauen im gebédrfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gem:if}
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

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

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentrationen von Selumetinib erhohen konnten

Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A4-Inhibitors (200 mg Itraconazol BID iiber
vier Tage) erhohte bei gesunden erwachsenen Probanden die Maximale Plasmakonzentration
(engl. Maximum Concentration, Cnax) von Selumetinib um 19 % (90 %-Konfidenzintervall
[KI]: [4; 35]) und die Flache unter der Kurve der Wirkstoffkonzentration im Plasma (engl. Area
Under the Curve, AUC) um 49 % (90 %-KI: [40; 59]).

Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP2C19-/moderaten CYP3A4-Inhibitors
(200 mg Fluconazol einmal taglich {iber vier Tage) erhohte bei gesunden erwachsenen
Probanden die Cnax von Selumetinib um 26 % (90 %-KI: [10; 43]) bzw. die AUC um 53 %
(90 %-KI: [44; 63]).

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

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

Wenn die zeitgleiche Anwendung unvermeidbar ist, sollten die Patienten sorgfiltig auf UE
iiberwacht und die Selumetinib-Dosis reduziert werden (siehe Tabelle 3-23).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentrationen von Selumetinib senken konnen

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

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

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen durch Selumetinib verdindert werden konnen

In vitro ist Selumetinib ein Inhibitor von Organic Anion Transporters 3 (OAT3). Das Potenzial
fiir einen klinisch relevanten Effekt auf die PK von gleichzeitig angewendeten Substraten von
OAT3 (z. B. Methotrexat und Furosemid) kann nicht ausgeschlossen werden.
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Der Effekt von Selumetinib auf die Exposition oraler Kontrazeptiva wurde nicht untersucht.
Daher sollte Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, die Anwendung einer
zusidtzlichen Barrieremethode empfohlen werden.

Wirkung von magensdurereduzierenden Mitteln auf Selumetinib

Selumetinib-Kapseln zeigen keine pH-abhidngige Auflosung. Selumetinib kann ohne
Einschriankungen gleichzeitig mit magensdureverdndernden Mitteln (d. h. Histamin-H2
[H2]-Rezeptor-antagonisten und Protonenpumpenhemmern) angewendet werden, mit
Ausnahme von Omeprazol, bei dem es sich um einen CYP2C19-Inhibitor handelt.

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

Frauen im gebiirfihigen Alter/Verhiitung bei Minnern und Frauen

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

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

Schwangerschaft

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

Wenn eine Patientin oder eine Partnerin eines ménnlichen Patienten, der Selumetinib erhalt,
schwanger wird, sollte sie auf das potenzielle Risiko fiir den Fetus hingewiesen werden.

Stillzeit

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

Fertilitit

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Selumetinib auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Selumetinib hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt und Paarungsleistung bei ménnlichen
und weiblichen Miusen, obgleich eine Reduktion des embryonalen Uberlebens bei weiblichen
Maiusen beobachtet wurde.
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Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemifl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

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

Nebenwirkungen (gemaf3 Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit der Selumetinib-Monotherapie wurde in einer gepoolten Sicherheitspopulation
von 126 pédiatrischen Patienten (20 bis 30 mg/m? BID, Kapseln) aus vier Studien an Patienten
mit NF1 und inoperablem PN (NF1-PN pédiatrischer Pool, der Sicherheitsdaten der SPRINT
Phase-I-Studie [N = 24], der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 [N = 50], der pédiatrischen
Kohorte der chinesischen Phase-I-Studie [N = 16], der japanischen Phase-I-Studie [N = 12] und
der Phase-I-Nahrungsmitteleffektstudie [Studie 15, N = 24] umfasst) untersucht.

Dariiber hinaus wurde die Sicherheit von Selumetinib in der Granulatformulierung an
36 pidiatrischen Patienten (Dosis dquivalent zu 25 mg/m? BID, Granulat) mit NF1 und
symptomatischem, inoperablem PN in der SPRINKLE Phase-I/II-Studie untersucht.

Die Sicherheit der Selumetinib-Monotherapie bei erwachsenen Patienten wurde an
137 erwachsenen Patienten mit NF1 und inoperablem PN (25 mg/m? BID, Kapseln) in der
KOMET Phase-III-Studie untersucht.

Die mediane Gesamtdauer einer Selumetinib-Behandlung im NF1-PN pédiatrischen Pool
betrug 27 Monate (Bereich: <ein bis 97 Monate), 57 % der Patienten erhielten eine
Selumetinib-Behandlung tiber > 24 Monate und 40 % der Patienten iiber > 36 Monate. Die
mediane Gesamtdauer einer Selumetinib-Behandlung bei erwachsenen NF1-PN-Patienten
betrug etwa 12 Monate (Bereich: < ein bis 32 Monate). Von diesen Patienten erhielten 50,4 %
der Patienten eine Selumetinib-Behandlung iiber < 12 Monate und die verbleibenden 49,6 %
der Patienten erhielten Selumetinib {iber > 12 Monate.

In dem NF1-PN pédiatrischen Pool waren die haufigsten UE aller Grade (Inzidenz > 40 %)
Erbrechen (62 %), aknedhnliche Hautausschlige (60 %), Diarrhd (56 %), Erhohung der
Kreatinphosphokinase (CPK) im Blut (54 %), Ubelkeit (52 %), Paronychie (50 %), trockene
Haut und Fieber (jeweils 44 %). Unterbrechungen und Reduktionen der Dosierung aufgrund
von UE wurden bei 61,9 % bzw. 27,8 % der Patienten berichtet. Bei insgesamt 47,6 % der
Patienten kam es zu UE, die zu einer Dosisanpassung (Unterbrechung oder Dosisreduktion)
von Selumetinib flihrten. Die UE, die zu einer Dosisanpassung von Selumetinib fiihrten
(Inzidenz > 5 %), waren Erbrechen (19,8 %), Paronychie (15,9 %), Ubelkeit (11,1 %), Diarrho
(8,7 %), Fieber (6,3 %) und Hautausschldge (aknedhnlich und nicht-aknedhnlich, jeweils
5,6 %). Ein Behandlungsabbruch aufgrund von UE wurde bei 4,8 % der Patienten gemeldet.
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In der SPRINKLE-Studie betrug die mediane Gesamtdauer der Selumetinib-Behandlung zum
Zeitpunkt des DCO1 11 Monate (Bereich: < drei bis <26 Monate). 36 pédiatrische Patienten
wurden mit Selumetinib-Granulat in einer Dosis dquivalent zu 25 mg/m? BID behandelt. Die
hiufigsten Nebenwirkungen aller Grade (Inzidenz >40 %) waren Fieber und trockene Haut
(jeweils 47 % der Patienten) sowie Paronychie (44 %). Unterbrechungen der Dosierung
aufgrund von UE wurden bei 30,6 % der Patienten berichtet, wihrend bei keinem Patienten UE
auftraten, die zu einer Dosisreduktion flihrten. Bei insgesamt 22,2 % der Patienten kam es zu
UE die zu einer Dosisanpassung (Unterbrechung oder Dosisreduktion) von Selumetinib
fiihrten. Die UE, die zu einer Dosisanpassung von Selumetinib fiihrten (Inzidenz > 5 %), waren
Erbrechen und Fieber (jeweils 11,1 % der Patienten) sowie Diarrhd (5,6 %). Ein
Behandlungsabbruch aufgrund von UE trat bei keinem Patienten auf.

Das in der SPRINKLE-Studie beobachtete Sicherheitsprofil des Selumetinib-Granulats war
vergleichbar mit den gepoolten Sicherheitsdaten bei péadiatrischen Patienten, die mit
Selumetinib-Kapseln behandelt wurden (NF1-PN pédiatrischer Pool).

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten waren die hiufigsten Nebenwirkungen aller Grade
(Inzidenz > 20 %) aknedhnliche Hautausschldge (55 %), Erhohung der CPK im Blut (37 %),
Diarrhé (30 %), nicht-aknedhnliche Hautausschlige (27 %) und Erbrechen (20 %). Bei
insgesamt 25,5 % der Patienten kam es zu UE, die zu einer Dosisanpassung (Unterbrechung
oder Dosisreduktion) von Selumetinib fithrten. Die UE, die zu einer Dosisanpassung von
Selumetinib fiihrte (Inzidenz >5 %), war Erhohung der CPK im Blut (5,8 %). Ein
Behandlungsabbruch aufgrund von Nebenwirkungen wurde bei 1,5 % der Patienten gemeldet.

Das Sicherheitsprofil wurde auferdem durch einen Pool von Sicherheitsdaten aus
sieben klinischen Studien an erwachsenen Patienten mit multiplen Tumorarten (N = 347)
untermauert, die BID 75 bis 100 mg Selumetinib erhielten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3-24 zeigt die Nebenwirkungen, die bei der pédiatrischen und erwachsenen
Patientenpopulation mit NF1 und einem inoperablem PN sowie bei erwachsenen Patienten mit
multiplen Tumorarten (siche FuBlnote zu Tabelle 3-24) festgestellt wurden. Die Haufigkeit
wurde aus den oben definierten Daten des péadiatrischen Datenpools (N =126) und der
erwachsenen Patienten (N = 137) ermittelt. Die UE sind nach dem Medizinischen Woérterbuch
fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (engl. Medical Dictionary for Regulatory
Activities, MedDRA)-Systemorganklasse (engl. System Organ Class, SOC) aufgefiihrt.
Innerhalb jeder SOC werden die bevorzugten Begriffe (engl. Preferred Terms, PT) in der
Reihenfolge abnehmender Héufigkeit und dann nach abnehmendem Schweregrad geordnet.
Die Hiufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10);
hiufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar), einschlielich Einzelfille.

Selumetinib (Koselugo®) Seite 83 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 04.02.2026

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

Tabelle 3-24: Nebenwirkungen berichtet in den Selumetinib NF1-PN-Studien und in weiteren
identifizierten klinischen Studien bei erwachsenen Patienten mit multiplen Tumorarten

MedDRA-SOC und

Piadiatrischer Pool?

KOMET Studie®

MedDRA-Begriff (N =126) (N=137)
Hiufigkeit Hiufigkeit von | Hiufigkeit Hiufigkeit von
insgesamt Ereignissen des | insgesamt Ereignissen des
(alle CTCAE CTCAE (alle CTCAE CTCAE
Grade) Grades 3 oder | Grade) Grades 3 oder
héher? hoher®
Augenerkrankungen
Verschwommenes Sehen® Haufig (9 %) — Haufig (4 %) -
RPED/CSRM - - Gelegentlich -
(0,6 %)
RVOM - - Gelegentlich -
(0,3 %)

Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe'

Haufig (6 %)

Haufig (3 %)

Haufig (1 %)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen® Sehr héufig Haufig (7 %) Sehr haufig -
(62 %) (20 %)

Diarrho# Sehr héufig Sehr haufig Sehr haufig -
(56 %) (10 %) (30 %)

Ubelkeits Sehr hiufig Hiufig (2 %) Sehr hiufig -
(52 %) (17 %)

Stomatitis®! Sehr hiufig Haufig (1 %) Sehr hiufig Haufig (1 %)
(40 %)% (14 %)*

Obstipation - - Sehr hiufig -

(10 %)

Mundtrockenheit Haufig (4 %) - Haufig (6 %) -

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hautausschldge Sehr héufig Haufig (2 %) Sehr haufig Haufig (2 %)

(akneihnlich)® (60 %) (55 %)

Paronychie® Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Haufig (3 %)
(50 %) (10 %) (17 %)

Trockene Haut Sehr haufig Haufig (1 %) Sehr hiufig -
(44 %) (13 %)

Hautausschldge (nicht- Sehr héufig Haufig (2 %) Sehr haufig Haufig (1 %)

akneihnlich)# (39 %) (27 %)

Haarverénderungen® Sehr héufig - Sehr héufig -
(29 %) (18 %)
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MedDRA-SOC und

Piadiatrischer Pool?

KOMET Studie”

MedDRA-Begriff (N =126) (N=137)
Hiufigkeit Hiufigkeit von | Hiufigkeit Hiufigkeit von
insgesamt Ereignissen des | insgesamt Ereignissen des
(alle CTCAE CTCAE (alle CTCAE CTCAE
Grade) Grades 3 oder | Gragde) Grades 3 oder

héher? hoher®

Allgemeine Erkrankungen

Fieber Sehr héufig Haufig (5 %) Haufig (5 %) Haufig (1 %)
(44 %)

Asthenie-bedingte Ereignisse' | Sehr hiufig - Sehr hiufig -
(37 %) (15 %)

Peripheres Odem! Sehr haufig - Sehr hiufig -

(18 %) (16 %)

Gesichtsodem! Héufig (8 %) - Héufig (4 %) -

Untersuchungen’

CPK im Blut erhoht® Sehr héufig Haufig (6 %) Sehr haufig Haufig (7 %)
(54 %) (37 %)

AST erhoht Sehr héufig Haufig (2 %) Sehr haufig Haufig (1 %)
(37 %) (12 %)

Himoglobin erniedrigt! Sehr héufig Haufig (2 %) Sehr haufig Haufig (2 %)
(35 %) (11 %)

Albumin im Blut erniedrigt! Sehr haufig - Haufig (2 %) -

(35 %)

ALT erhoht Sehr héufig Haufig (2 %) Sehr haufig Haufig (1 %)
(29 %) (11 %)

Auswurffraktion verkleinert® Sehr haufig Haufig (1 %) Haufig (7 %) Haufig (1 %)
21 %)

Erhohter Kreatininwert im Sehr haufig Haufig (1 %) Haufig (2 %) -

Blut (19 %)

Erhohter Blutdruck! Sehr haufig - Haufig (4 %) Haufig (2 %)
(11 %)
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MedDRA-SOC und Pidiatrischer Pool® KOMET Studie®
MedDRA-Begriff (N =126) (N=137)
Hiufigkeit Hiufigkeit von | Hiufigkeit Hiufigkeit von
insgesamt Ereignissen des | insgesamt Ereignissen des
(alle CTCAE | CTCAE (alle CTCAE | CTCAE
Grade) Grades 3 oder | Gragde) Grades 3 oder
héher? hoher®

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Die Daten des NF1-PN pédiatrischen Pools (N = 126) wurden aus der SPRINT Phase-I-Studie (N = 24) und
der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 (N = 50), der padiatrischen Kohorte der chinesischen Phase-I-Studie
(N =16), der japanischen Phase-I-Studie (N =12) und der Phase-I-Nahrungsmitteleffektstudie (N = 24)
gepoolt. Die Prozentsitze der Haufigkeit sind auf die nidchste ganze Zahl gerundet.

b: Die Daten der erwachsenen NF1-PN-Patienten wurden in der KOMET-Studie (N = 137) erhoben. Die
Prozentsétze der Haufigkeit sind auf die néchste ganze Zahl gerundet.

c: Gemill der CTCAE des National Cancer Institutes wurde in allen Studien CTCAE Version 5.0 verwendet,
mit Ausnahme der padiatrischen SPRINT-Studie, bei der CTCAE Version 4.03 verwendet wurde.

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

e: Alle Ereignisse waren vom CTCAE Grad 3, mit Ausnahme eines CTCAE-Ereignisses vom Grad 4 mit Fieber
und vier CTCAE-Ereignissen vom Grad 4 eines erhohten CPK-Wertes im Blut. Es gab keine Todesfille.

f: In der SPRINT-Studie wurden alle Laborwert-Anomalien als UE gemeldet. In anderen Studien, die Daten
fiir padiatrische und erwachsene Patienten mit NF1-PN umfassten, wurden Laborwert-Anomalien nur als UE
gemeldet, wenn sie die SUE-Kriterien erfiillten, zum Absetzen fithrten oder geméf der Einschétzung des
Priifarztes klinisch relevant waren.

g: Siehe Beschreibung von ausgewdhlten Nebenwirkungen.

h: UE, die in anderen klinischen Studien mit erwachsenen Patienten (N = 347) mit multiplen Tumorarten unter
einer Behandlung mit Selumetinib (75 mg BID) festgestellt wurden. Diese UE sind nicht in der padiatrischen
und erwachsenen Population mit NF1 und inoperablen PN berichtet worden.

i: UE basierend auf der Gruppierung von individuellen PT:
Asthenie-bedingte Ereignisse: Fatigue, Asthenie
Albumin im Blut erniedrigt: Hypoalbumindmie, Albumin im Blut erniedrigt
CSR/RPED: Ablésung des makuloretinalen Pigmentepithels, Chorioretinopathie
Dyspnoe: Belastungsdyspnoe, Dyspnoe, Ruhedyspnoe
Gesichtsddem: Periorbitalodem, Gesichtsodem, Lippenschwellung, Augenlidodem, Gesichtsschwellung
Héamoglobin erniedrigt: Andmie, Himoglobin erniedrigt
Haarveridnderungen: Alopezie, Anderung der Haarfarbe
Erhohter Blutdruck: Blutdruck erhoht, Hypertonie
Peripheres Odem: Odem peripher, Odem, lokalisiertes Odem, periphere Schwellung
Hautausschldge (akneédhnlich): aknedhnliche Dermatitis, Akne, Follikulitis

Hautausschlige (nicht-akneéhnlich): pruritischer Hautausschlag, makulopapuldser Hautausschlag, papuldser
Hautausschlag, Hautausschlag, erythematdser Hautausschlag, makuldrer Hautausschlag

RVO: Retinale Gefalistdrung, retinaler Venenverschluss, retinale Venenthrombose

Stomatitis: Stomatitis, Mundulzeration, aphthdses Ulkus, Zahnfleischschwellung
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Beschreibung ausgewdiihlter Nebenwirkungen

Reduktion der LVEF

In dem NFI-PN péadiatrischen Pool (N =126) wurde eine Reduktion der LVEF
(PT: Auswurffraktion verkleinert) bei 26 (21 %) Patienten berichtet; unter diesen waren bei
25 (19,8 %) Patienten die berichteten UE vom Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Grad 2, bei einem (0,8 %) Patienten war das berichtete UE vom CTCAE
Grad 3. Bei vier (3,2 %) Patienten fiihrte die LVEF-Abnahme zu einer Dosisreduktion und bei
zwei (1,6 %) Patienten fiihrte die LVEF-Abnahme zu einer Behandlungsunterbrechung. Zum
Zeitpunkt der Analyse waren 20 der 26 Patienten genesen. Die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten einer Reduktion der LVEF betrug 283 Tage (mediane Dauer 110,5 Tage).

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten (N =137) wurde eine Reduktion der LVEF
(PT: Auswurffraktion verkleinert) bei zehn (7 %) Patienten berichtet; unter diesen war bei
einem (0,7 %) Patienten das berichtete UE vom CTCAE Grad 3. Bei zwei (1,5 %) Patienten
fiihrte die LVEF-Abnahme zu einer Behandlungsunterbrechung. Zum Zeitpunkt der Analyse
waren sieben der zehn Patienten genesen. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer
Reduktion der LVEF betrug 342 Tage (ungefdhr 11 Monate) (mediane Dauer 112,5 Tage
[ungefihr vier Monate]).

Patienten mit einer LVEF unterhalb des institutionellen LLN bei Studienbeginn wurden nicht
in die pivotalen Studien aufgenommen. Dariiber hinaus wurde eine kleine Anzahl von
schwerwiegenden Fillen einer Reduktion der LVEF im Zusammenhang mit Selumetinib bei
padiatrischen Patienten berichtet, die an einem Expanded Access Programm teilnahmen.

Okuldre Toxizitdt

In dem NF1-PN pédiatrischen Pool (N = 126) wurden bei elf (9 %) Patienten Ereignisse von
verschwommenem Sehen der CTCAE Grade 1 und Grad 2 berichtet. Bei zwei Patienten
(1,6 %) war eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich. Zum Zeitpunkt der Analyse
waren zehn der elf Patienten genesen.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten (N = 137) wurde bei fiinf (4 %) Patienten das Ereignis
verschwommenes Sehen des CTCAE Grades 1 berichtet. Bei einemPatienten (0,7 %) war eine
Unterbrechung der Behandlung erforderlich. Alle Ereignisse wurden ohne Dosisreduktion
behandelt und zum Zeitpunkt der Analyse waren alle fiinf Patienten genesen.

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

Paronychie

In dem NF1-PN pidiatrischen Pool (N = 126) wurde eine Paronychie bei 63 (50 %) Patienten
berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten des UE Paronychie von maximalem Grad
betrug 375 Tage (ungefdhr zwolf Monate) und die mediane Dauer der Ereignisse betrug

Selumetinib (Koselugo®) Seite 87 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 04.02.2026

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

55 Tage (ungefdhr zwei Monate). Die Mehrzahl (51 Patienten, 40,5 % des NFI1-PN
padiatrischen Pools) hatte einen CTCAE Grad von maximal 1 oder 2. Ereignisse des Grades > 3
traten bei 12 (10 %) Patienten auf. Bei 18 (14,3 %) Patienten war aufgrund des UE Paronychie
eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich und bei neun (7,1 %) Patienten fiihrte das UE
Paronychie zur Dosisreduktion. Bei einem Patienten (0,8 %) flihrte das Ereignis zu einem
Behandlungsabbruch.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten (N = 137) wurde eine Paronychie bei 23 (17 %)
Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der Paronychie von maximalem
Grad betrug 390 Tage (ungefidhr 13 Monate) und die mediane Dauer des Ereignisses von
maximalem Grad betrug 63 Tage (ungefahr zwei Monate). 19 (13,9 %) Patienten hatten einen
CTCAE Grad von maximal 1 oder 2. Ereignisse des Grades 3 traten bei vier (3 %) Patienten
auf. Bei einem Patienten (0,7 %) war aufgrund des UE Paronychie eine Unterbrechung der
Behandlung erforderlich und bei drei (2,2 %) Patienten flihrte das Ereignis Paronychie zur
Dosisreduktion. Bei keinem Patienten fithrte die Paronychie zu einem Behandlungsabbruch.
Zum Zeitpunkt der Analyse waren elf der 23 Patienten genesen.

Erhéhung der CPK

In dem NF1-PN pédiatrischen Pool (N = 126) traten CPK-Erhohungen bei 68 (54 %) Patienten
auf. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der CPK-Erh6hung von maximalem CTCAE
Grad betrug 112 Tage (ungefiahr vier Monate) und die mediane Dauer des Ereignisses von
maximalem CTCAE Grad betrug 126 Tage (ungefdhr vier Monate). Die Mehrzahl (61 Fille,
48,4 % des NF1-PN pédiatrischen Pools) hatte ein Ereignis mit CTCAE Grad von maximal 1
oder 2. Ereignisse des CTCAE Grades von maximal 3 traten bei fiinf (4 %) Patienten auf und
CTCAE-Ereignisse des Grades 4 traten bei zwei (1,6 %) Patienten auf. Bei flinf Patienten
fiihrte das UE CPK-Erhohung zu einer Behandlungsunterbrechung und es war eine
Dosisreduktion erforderlich.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten (N =137) traten UE einer CPK-Erh6hung bei
51 (37 %) Patienten auf. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der CPK-Erhéhung von
maximalem CTCAE Grad betrug 167 Tage (ungefdhr sechs Monate) und die mediane Dauer
des Ereignisses von maximalem Grad betrug 122 Tage (ungefdhr vier Monate). 42 (30,7 %)
Patienten hatten einen CTCAE Grad von maximal 1 oder 2. Ereignisse des CTCAE Grades von
maximal 3 traten bei fiinf (3,6 %) Patienten auf und CTCAE Ereignisse des Grades 4 traten bei
vier (2,9 %) Patienten auf. Bei sechs Patienten fiihrte das Ereignis CPK-Erhéhung zu einer
Behandlungsunterbrechung und bei drei Patienten war eine Dosisreduktion erforderlich. Zum
Zeitpunkt der Analyse waren 21 der 51 Patienten genesen.

Gastrointestinale Toxizitdten

In dem NF1-PN pédiatrischen Pool (N = 126) waren Erbrechen (78 Patienten, 62 %), Diarrho
(71 Patienten, 56 %), Ubelkeit (66 Patienten, 52 %) und Stomatitis (50 Patienten, 40 %) die am
haufigsten berichteten gastrointestinalen (GI) Ereignisse. Die Mehrzahl dieser Félle war vom
CTCAE Grad 1 oder Grad 2. CTCAE Ereignisse des Grades > 3 wurden fiir Diarrh6 (10 %),
Erbrechen (7 %), Ubelkeit (2 %), und Stomatitis (1 %) berichtet. Eine Dosisanpassung war bei
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25 (19,8 %) Patienten mit Erbrechen, 14 (11,1 %) mit Ubelkeit, elf (8,7 %) mit Diarrhd und
sechs (4,8 %) mit Stomatitis erforderlich. Je ein Patient berichtete ein Ereignis von Diarrho,
Ubelkeit und Stomatitis, das zum Behandlungsabbruch fiihrte. Bei einem Patienten mit dem UE
Diarrh6é und bei zwei Patienten mit dem UE Stomatitis kam es zu einer Dosisreduktion. Es
wurden keine CTCAE Ereignisse des Grades > 4 berichtet.

Bei den erwachsenen NF-PN-Patienten (N =137) waren Diarrhd (41 Patienten, 30 %),
Erbrechen (27 Patienten, 20 %), Ubelkeit (23 Patienten, 17 %), Stomatitis (19 Patienten, 14 %)
und Obstipation (13 Patienten, 10 %) die am hdufigsten berichteten GI Ereignisse. Die meisten
dieser Ereignisse waren vom CTCAE Grad 1 oder Grad 2. Bei einem Patienten (0,7 %) wurde
ein CTCAE Ereignis des Grades 3 fiir Stomatitis berichtet. Eine Behandlungsunterbrechung
war bei zwei Patienten (1,5 %) jeweils mit Ubelkeit und Erbrechen und bei einem Patienten
(0,7 %) mit jeweils Diarrhd und Stomatitis erforderlich. Bei einem Patienten (0,7 %) mit
jeweils der UE Ubelkeit und Stomatitis kam es zu einer Dosisreduktion. Ein Patient berichtete
das Ereignis Ubelkeit, das zum Behandlungsabbruch fiihrte.

Dermatologische Toxizitdt

In dem NFI1-PN pidiatrischen Pool (N =126) wurden aknedhnliche Hautausschlige bei
76 (60 %) Patienten beobachtet (mediane Zeit bis zum Einsetzen 29 Tage; mediane Dauer
176 Tage [ungefdhr sechs Monate] beim CTCAE-Ereignis maximalen Grades). Die Mehrzahl
dieser berichteten UE (73 Patienten, 58 % des NF1-PN pédiatrischen Pools) war von einem
CTCAE Grad von maximal I oder 2. Bei vier Patienten (3,2 %) fiihrten aknedhnliche
Hautausschldge zu einer Behandlungsunterbrechung und bei drei Patienten (2,4 %) fiihrten
aknedhnliche Hautausschlige zu einer Dosisreduktion. CTCAE Ereignisse des Grades 3
wurden bei drei (2,4 %) Patienten berichtet. Andere (nicht-aknedhnliche) Hautausschldge
wurden bei 49 (39 %) Patienten im NF1-PN péadiatrischen Pool beobachtet und waren
vorwiegend (46 Patienten, 36,5 % des NF1-PN padiatrischen Pools) vom CTCAE Grad 1 oder
Grad 2.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten (N = 137) wurden aknedhnliche Hautausschldge bei
75 (55 %) Patienten beobachtet (mediane Zeit bis zum Einsetzen 19 Tage; mediane Dauer
124 Tage [ungefdhr vier Monate] beim CTCAE-Ereignis maximalen Grades). 72 (53 %)
Patienten berichteten UE mit einem CTCAE Grad von maximal 1 oder 2. Ereignisse des
Grades 3 wurden bei drei (2,2 %) Patienten berichtet. Bei drei Patienten (2,2 %) fiihrten
aknedhnliche Hautausschldge zu einer Behandlungsunterbrechung und bei zwei Patienten
(1,5 %) fiihrten die jeweiligen aknedhnlichen Hautausschldge zu einer Dosisreduktion bzw. zu
einem Behandlungsabbruch. Hautausschlige (nicht-aknedhnlich) wurden bei 37 (27 %)
Patienten beobachtet und waren vorwiegend (36 Patienten, 26,3 %) vom CTCAE Grad 1 oder
Grad 2.
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Haarverdnderungen

In dem NFI-PN péadiatrischen Pool (N =126) trat bei 37 (29 %) Patienten das UE
Verinderungen der Haare auf (berichtet als [PT: Anderungen der Haarfarbe] bei 21 Patienten
(16,7 %) und diinner werdendes Haar [PT: Alopezie] bei 30 Patienten [23,8 %]). Alle Fille
waren vom CTCAE Grad 1 (33 Patienten; 26,2 %) oder Grad 2 (vier Patienten; 3,2 %). Eine
Behandlungsunterbrechung wurde bei einem (0,8 %) Patienten berichtet.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten (N =137) trat bei 24 (18 %) Patienten das UE
Verinderungen der Haare auf (berichtet als [PT: Anderungen der Haarfarbe] bei sechs (4,4 %)
Patienten und diinner werdendes Haar [PT: Alopezie] bei 20 (14,6 %) Patienten). Alle Fille
waren vom CTCAE Grad 1 oder Grad2. Eine Behandlungsunterbrechung wurde bei
einem (0,7 %) Patienten berichtet und eine Dosisreduktion bei zwei (1,5 %) Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Uberdosierung (gemifB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

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

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

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

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die folgenden Angaben wurden Annex IIB (Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) und Annex IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der Produktinformation von Selumetinib
entnommen [3]:

B. Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

e RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (engl. Periodic Safety Update
Reports, PSUR)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSUR fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen (engl. Marketing Authorisation Holder, MAH) alle sechs Monate PSUR
vorzulegen.

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

Der MAH reicht den ersten PSUR innerhalb von sechs Monaten nach der Zulassung ein.

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die folgenden Angaben wurden Annex IID (Bedingungen oder Einschriankungen fiir die sichere
und wirksame Anwendung des Arzneimittels) und Annex IIE (Spezifische Verpflichtung zum
Abschluss von MaBnahmen nach der Zulassung unter ,,besonderen Bedingungen®) der
Produktinformation von Selumetinib entnommen [3]:

D. Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

e Risikomanagementplan (engl. Risk Management Plan, RMP)

Der MAH fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen
vereinbarten Aktivitdten des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die EMA

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Malinahmen nach der Zulassung unter
»Besonderen Bedingungen“

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemif Artikel 14-a der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der MAH innerhalb des festgelegten Zeitrahmens,
folgende Maflnahmen abschlieflen:

Tabelle 3-25: MaBnahmen im Rahmen der Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen*

Beschreibung Fillig am:

PASS: Um die Langzeitsicherheit von Selumetinib zur Behandlung von symptomatischen, | 31.03.2029
inoperablen PN bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 ab 3 Jahren zu bestétigen, wird der
Antragsteller eine nichtinterventionelle PASS bei Patienten mit NF1, die mindestens eine Dosis
von Selumetinib erhalten haben und die zu Beginn der Selumetinib-Behandlung im Alter von drei
bis < 18 Jahre sind, durchfiihren und die Ergebnisse vorlegen. Eine verschachtelte Kohorte von
Patienten im Alter > acht Jahre (und vor dem Erreichen von Tanner Stadium V [Einstufung der
Geschlechtsreife]) wird prospektiv beobachtet.

Der Studienbericht wird vorgelegt bis:

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans sind folgende Maflnahmen zur
Risikominimierung zu entnehmen [4]:

Sicherheitsbedenken

Tabelle 3-26: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Reduktion der LVEF

Wichtige potenzielle Risiken Physeale Dysplasie
Okulére Toxizitat
Myopathie
Hepatotoxizitit

Fehlende Informationen Langzeitexposition (einschlieBlich Langzeitsicherheitsdaten zur
Entwicklungstoxizitdt bei Kindern)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Pharmakovigilanz-Plan

Tabelle 3-27: Laufende und geplante zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivitéten

Kategorie 2 — Erforderliche Studie

zusé?tz'li"che Pharmakovigilanz- | pASS zur Charakterisierung des Langzeitsicherheitsprofils von Selumetinib
Aktivititen bei pédiatrischen Patienten mit PN bei NF1 im klinischen
Versorgungsalltag.

(Studie D1346R00004)
Status: Laufend

Zusammenfassung der Ziele

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

Adressierte Sicherheitsbedenken
e  Reduktion der LVEF
e  Physeale Dysplasie

e  Okulére Toxizitit
e  Myopathie
e  Hepatotoxizitit

e Langfristige Exposition (einschlieBlich Langzeitsicherheitsdaten
zur Entwicklungstoxizitit bei Kindern)

Meilensteine fiir EMA Fllig bis:
e Einreichung des e 13. August 2021
Protokolls
e  Jahrliche e Q32024
Fortschrittsberichte o Q32025
e Q320206
e Q32027
e Interimsanalyse e Q32025
e  Abschlussbericht e 31.Mairz 2029

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Mafinahmen zur Risikominimierung

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

Tabelle 3-28: Beschreibung der routineméfigen Maflnahmen zur Risikominimierung nach
Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken Routineméfige Aktivititen zur Risikominimierung
Reduktion der LVEF RoutineméafBige Risikokommunikation:
(wichtiges identifiziertes Risiko) e Fachinformation — Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8

RoutineméaBige Aktivititen zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer Maflnahmen:
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Sicherheitsbedenken

Routinemifige Aktivititen zur Risikominimierung

e  Fachinformation — Abschnitt 4.4

Hinweise zur Uberwachung und zum Management (Unterbrechung und
Beendigung der Therapie) bei einer Reduktion der LVEF werden
bereitgestellt.

Physeale Dysplasie
(wichtiges potenzielles Risiko)

Es gibt keine routinemaBigen Maflnahmen zur Risikominimierung.

Okulére Toxizitdt
(wichtiges potenzielles Risiko)

RoutineméBige Risikokommunikation:

e Fachinformation — Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 (Nebenwirkung:
RVO, RPED)

RoutineméBige Aktivititen zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer Mainahmen:

e  Fachinformation — Abschnitt 4.4

Hinweise zur Uberwachung und zum Management (Unterbrechung und
Beendigung der Therapie) bei Ereignissen werden bereitgestellt.

Myopathie
(wichtiges potenzielles Risiko)

Es gibt keine routinemiBigen Maflnahmen zur Risikominimierung. Die
routineméfige Risikokommunikation fiir CPK-Erhdhungen, die Vorldufer
der Myopathie sein konnen, sind beschrieben:

e  Fachinformation — Abschnitt 4.8

Hepatotoxizitét

(wichtiges potenzielles Risiko)

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

e  Fachinformation — Abschnitt 4.8
RoutinemédBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer MaBlnahmen:

e  Fachinformation — Abschnitt 4.4

Hinweise zur Uberwachung und zum Management (Unterbrechung und
Beendigung der Therapie) bei ALT- und AST-Erhoéhungen werden
bereitgestellt.

Langzeitexposition
(einschlieBlich Langzeitsicher-
heitsdaten zur Entwicklungs-
toxizitét bei Kindern)

(Fehlende Informationen)

Es gibt keine routineméBigen Mallnahmen zur Risikominimierung.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine

abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die von
der Fachinformation, der Produktinformation oder dem European Public Assessment Report
(EPAR) abweichen.

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

Fir Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Informationsbeschaffung wurde die Fachinformation, die Zusammenfassung der Merkmale
von Selumetinib, sowie der CHMP Assessment Report von Selumetinib herangezogen.
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3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den
Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage I1.1) zu beachten.

1. AstraZeneca. Koselugo® 5 mg / 7,5 mg Granulat zur Entnahme aus einer Kapsel:
Fachinformation [online]. Stand: 01.2026. URL: https://www.fachinfo.de/ [Zugriff:
21.01.2026]. 2026.

2. AstraZeneca. Koselugo® 10 mg / 25 mg Hartkapseln: Fachinformation [online]. Stand:
01.2026. URL: https://www.fachinfo.de [Zugriff: 21.01.2026]. 2026.

3. European Medicines Agency (EMA). EPAR — Produktinformation Koselugo. Stand:
12.2025. 2025.

4. European Medicines Agency (EMA). CHMP assessment report on a group of an
extension(s) marketing authorisation and a variation. Koselugo. International non-
proprietary name: Selumetinib. Procedure No. EMEA/H/C/005244/X/0018/G. Stand:
13.11.2025. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-29 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-29: Alle arztlichen Leistungen, die geméal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer drztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)

(Seite, Abschnitt)
1 Herzfunktionsdiagnostik | ,,Um Ausgangswerte zu ermitteln, ja
zur Bestimmung des sollte die LVEF vor Beginn der
LVEF Behandlung mittels

Echokardiogramm bestimmt werden.
Vor Beginn der Behandlung mit
Selumetinib sollten die Patienten eine
Ejektionsfraktion oberhalb des
institutionellen LLN haben.

Die LVEF sollte wihrend der
Behandlung in ca. 3-monatlichen
Intervallen oder héufiger, falls
klinisch angezeigt, bestimmt werden.
Eine Reduktion der LVEF kann
mittels Unterbrechung der
Behandlung, Dosisreduktion oder
Behandlungsabbruch gehandhabt
werden (siehe Abschnitt 4.2).*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)
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Num-
mer

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

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

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

Augendiagnostik

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

Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
einem diagnostizierten RVO sollte
die Behandlung mit Selumetinib
dauerhaft abgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.2).

(Seiten 3, Abschnitt 4.4)

Nicht zwingend erforderlich,
wird aber empfohlen

Kontrolle der
Leberwerte

,unter Selumetinib kénnen
Anomalien der Laborwerte der
Leber, insbesondere
Aspartataminotransferase (AST)- und
Alaninaminotransferase
(ALT)-Erhohungen, auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Die Leberlaborwerte
sollten vor Beginn der
Selumetinib-Behandlung und
wihrend der ersten

6 Behandlungsmonate mindestens
einmal pro Monat und danach nach
klinischem Bedarf iiberwacht
werden. Bei Anomalien der
Laborwerte der Leber sollte eine
Dosisunterbrechung oder -reduktion
erfolgen oder die Behandlung sollte
abgebrochen werden (siehe Tabelle 2
in Abschnitt 4.2).*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Nicht zwingend erforderlich,
wird aber empfohlen

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der aktuelle Stand der Fachinformation ist Januar 2026 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-29,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschitzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-29 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca. Koselugo® 5 mg / 7,5 mg Granulat zur Entnahme aus einer Kapsel:
Fachinformation [online]. Stand: 01.2026. URL: https://www.fachinfo.de/ [Zugriff:
21.01.2026]. 2026.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-30: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

-mer | titel Studienre laufenden | studie SAS- der der
- Studien: [ja/nein] Auszu | Priifungs- | Priifungs-
gisters/de Datum g teil- teil-
r Studien- LPI/LPF nehmer nehmer
ergebnis- A% iiber alle an
datenban Priif- deutschen
Kk und stellen Priif-
Angabe stellen
der
Zitate®

Nicht zutreffend.

Gesamt

In Prozent (%)

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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