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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selumetinib gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 05.02.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selumetinib im
Vergleich mit Best supportive Care als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Kindern im Alter
von 1 bis <3 Jahren mit symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen bei
Neurofibromatose Typ 1.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Selumetinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Behandlung von symptomatischen, inoperablen BSCP
plexiformen Neurofibromen bei Neurofibromatose
Typ 1 bei Kindern im Alter von 1 bis < 3 Jahren

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadbhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum Vergleich von Selumetinib
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Da der pU keine Studien fiir einen direkten Vergleich identifiziert, fihrt er flir Selumetinib eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch und identifiziert dabei die
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1-armige Zulassungsstudie SPRINKLE, welche er fiir die Nutzenbewertung heranzieht. Bei der
Studie SPRINKLE handelt es sich um eine noch laufende 1-armige Phase-I/II-Studie mit
Selumetinib bei Kindern im Alter von > 1 bis < 7 Jahren mit symptomatischen, inoperablen
plexiformen Neurofibromen bei Neurofibromatose Typ 1. Primdre Endpunkte der Studie
SPRINKLE sind die Pharmakokinetik, sowie die Sicherheit und Vertraglichkeit von Selumetinib.
Weitere Endpunkte werden in den Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erhoben. Zum vorliegenden 1. Datenschnitt vom 08.04.2024 wurden jedoch
keine Analysen zu Wirksamkeitsendpunkten durchgefiihrt. Im Dossier des pU liegen daher fur
die Studie SPRINKLE lediglich Ergebnisse zur Mortalitdt und Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen vor.

Ergdnzend zur Bewertung der Studie SPRINKLE strebt der pU auBerdem eine Ubertragung von
Studienergebnissen von Ausgangspopulationen hoherer Altersgruppen (Kinder ab 3 Jahren
und Jugendliche; Erwachsene) auf die fir die Nutzenbewertung relevante Zielpopulation
(Kinder im Alter von 1 bis <3 Jahren) an. Hierfiir zieht er neben der fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet identifizierten Studie SPRINKLE auRerdem die 1-armige Studie SPRINT bei
Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen, sowie die RCT KOMET bei Erwachsenen heran.

Die vom pU vorgelegten Daten sind fiir die Nutzenbewertung von Selumetinib im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Im Folgenden wird die vorgelegte
Evidenz beschrieben und die Nichteignung fir die Nutzenbewertung begriindet.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz
Studie SPRINKLE

Flr die Population des zu bewertenden Anwendungsgebiets liegen im Dossier des pU lediglich
Ergebnisse aus der 1l-armigen Studie SPRINKLE vor, die keinen Vergleich gegenlber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ermoglicht. Des Weiteren wurden zum vorgelegten 1.
Datenschnitt der Studie keine Analysen zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt durchgefihrt, welche fiir eine im Rahmen der
Nutzenbewertung notwendige Gesamtabwagung erforderlich waren. Insgesamt ist die Studie
SPRINKLE somit fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Ubertragung von Studienergebnissen aus héheren Altersgruppen

Fir eine Ubertragung von Studienergebnissen von einer Ausgangspopulation auf eine
Zielpopulation ist eine vollstandige Gegentiberstellung aller relevanten Daten notwendig, um
beurteilen zu kdnnen, ob eine Ubertragung moglich ist. Wie bereits beschrieben, sind fiir die
zu bewertende Zielpopulation im Dossier lediglich Ergebnisse aus der 1-armigen Studie
SPRINKLE zur Mortalitat und zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen dargestellt. Da
keine Daten zu Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
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Lebensqualitdt vorliegen, ist eine Uberpriifung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse nicht
ausreichend moglich.

Zudem werden fiir eine Evidenziibertragung von einer Altersgruppe auf eine andere in der
vorliegenden Situation Daten aus der unmittelbar an die Zielpopulation angrenzenden
Altersgruppe als Ausgangspopulation benotigt. Dabei handelt es sich um die Altersgruppe der
Kinder ab 3 Jahren und Jugendlichen. Fir diese Population liegen im Dossier jedoch lediglich
Ergebnisse der 1-armigen Studie SPRINT vor. Damit ist eine Evidenzlibertragung von dieser
Population auf die zu bewertende Zielpopulation nicht méglich, da hierflir vergleichende
Daten zur Ausgangspopulation notwendig wéren.

Fiir die Population der Erwachsenen liegen vergleichende Daten aus der Studie KOMET vor.
Fir eine Evidenziibertragung ist jedoch auch eine hinreichende Ahnlichkeit der
Ausgangspopulation und der Zielpopulation, unter anderem hinsichtlich des
Krankheitsverlaufs, notwendig. In der vorliegenden Indikation wird der Krankheitsverlauf
insbesondere vom weiteren Wachstum der plexiformen Neurofibrome beeinflusst. Das
Tumorwachstum ist chronisch progredient. Dabei ist zu beachten, dass die
Wachstumsgeschwindigkeit plexiformer Neurofibrome altersabhangig ist, und der starkste
Volumenzuwachs mehrheitlich im friihen Kindesalter beobachtet wird. Somit ist insbesondere
bei jingeren Patientinnen und Patienten mit einer weiteren Zunahme der durch plexiforme
Neurofibrome hervorgerufenen Symptomatik zu rechnen. Insgesamt bestehen daher
Unsicherheiten, ob der Krankheitsverlauf in den vom pU herangezogenen
Ausgangspopulationen (Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche; Erwachsene) und der
Zielpopulation (Kinder im Alter von 1 bis < 3 Jahren) ausreichend vergleichbar ist, um eine
Evidenzibertragung durchfihren zu kénnen. Aus diesem Grund kdnnen auch die Daten zur
Erwachsenenpopulation trotz des Vorliegens einer vergleichenden Studie fir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.

Zusammenfassend ist eine Ubertragung der vom pU vorgelegten Studienergebnisse aus den
Altersgruppen der Kinder ab 3 Jahren und Jugendlichen und der Erwachsenen auf die zu
bewertende Population der Kinder im Alter von 1 bis < 3 Jahren nicht moglich, sodass die
Daten fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden kénnen.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Selumetinib gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A26-09 Version 1.0
Selumetinib (plexiforme Neurofibrome bei Neurofibromatose Typ 1, 1 bis < 3 Jahre) 13.05.2026

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen
Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des

Zusatznutzens von Selumetinib.

Tabelle 3: Selumetinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Behandlung von symptomatischen, inoperablen BSCP Zusatznutzen nicht belegt
plexiformen Neurofibromen bei Neurofibromatose
Typ 1 bei Kindern im Alter von 1 bis < 3 Jahren

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadbhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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