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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 23.06.2026 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A26-09 (Selumetinib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In seiner Stellungnahme [2] hat der pharmazeutische Unternehmer (pU) Auswertungen zur
1-armigen Studie SPRINKLE zum Datenschnitt 16.12.2025 vorgelegt. Auswertungen zu diesem
Datenschnitt lagen im Dossier [3] noch nicht vor. Der G-BA hat das IQWiG mit der folgenden
Bewertung der durch den pU vorgelegten Auswertungen unter Berlicksichtigung der Angaben
im Dossier beauftragt:

=  Studie SPRINKLE: 2. Datenschnitt vom 16.12.2025; dabei soll fiir den Endpunkt
,Volumenadnderung der Ziellasion” die Operationalisierung als beste erreichte
prozentuale Volumenreduktion herangezogen werden

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Der pU hat in seinem Dossier [3] zur Ableitung eines Zusatznutzens die 1-armige
Zulassungsstudie SPRINKLE herangezogen. Bei der Studie SPRINKLE [4-8] handelt es sich um
eine noch laufende Studie mit Selumetinib bei Kindern im Alter von > 1 bis <7 Jahren mit
symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen bei Neurofibromatose Typ 1. Die
Studie gliedert sich in eine Behandlungsphase und eine anschlieRende Langzeit-
Sicherheitsiiberwachung. In der Behandlungsphase werden die Patientinnen und Patienten
fiir 25 Zyklen mit Selumetinib behandelt, wobei die Dauer eines Zyklus jeweils 28 Tage betragt.
Insgesamt wurden 39 Kinder in 7 verschiedenen Landern in die Studie eingeschlossen, von
denen 36 die Behandlung mit Selumetinib begannen. Von diesen 36 Patientinnen und
Patienten waren 13 im Alter von 1 bis <3 Jahren entsprechend dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet. Die Behandlung mit Selumetinib erfolgt gemaR Fachinformationen [9,10].
Zur detaillierten Studienbeschreibung siehe die Nutzenbewertung A26-09 [1] .

Ergidnzend zur Studie SPRINKLE hat der pU dariiber hinaus 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) angestrebt.

Wie in der Dossierbewertung beschrieben erlaubt die 1-armige Studie SPRINKLE keine
Aussagen zum Zusatznutzen, da keine vergleichenden Daten gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen. Dariiber hinaus ist auch eine Ubertragung von
Studienergebnissen aus hoheren Altersgruppen in der vorliegenden Situation nicht moglich,
um Aussagen zum Zusatznutzen im vorliegenden Anwendungsgebiet zu treffen (zur
Begriindung siehe Nutzenbewertung A26-09 [1]).

Zum im Dossier vorliegenden 1. Datenschnitt vom 08.04.2024 der Studie SPRINKLE wurden
keine Analysen zu Wirksamkeitsendpunkten durchgefiihrt. Im Dossier des pU lagen daher fir
die Studie SPRINKLE lediglich Ergebnisse zur Mortalitat und Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen vor. Mit seiner Stellungnahme hat der pU Ergebnisse der Studie SPRINKLE
zum Datenschnitt 16.12.2025 vorgelegt. Dieser Datenschnitt wurde durchgefihrt, nachdem
alle Patientinnen und Patienten die Moglichkeit hatten, 25 Behandlungszyklen abzuschlieRen,
und beinhaltet auch Daten zu Endpunkten der Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

AuftragsgemalR werden nachfolgend die in der Stellungnahme vorgelegten Ergebnisse der
Studie SPRINKLE zum Datenschnitt 16.12.2025 dargestellt und wo notwendig eingeordnet.
Dabei wird sich auf die fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Altersgruppe der 1- bis
< 3-Jahrigen beschrankt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika der Teilpopulation der 1- bis < 3-jahrigen Kinder der Studie
SPRINKLE sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation der 1-armigen Studie SPRINKLE,
Teilpopulation der 1- bis < 3-Jahrigen (mehrseitige Tabelle)

Studie Selumetinib
Charakteristikum N=13
Kategorie
SPRINKLE
Alter [Jahre], MW (SD) 1,5(0,5)
Geschlecht [w/ m], % 54/ 46
Geografische Region, n (%)
Europa 10 (77%)
USA 2 (15?)
Japan 1(8?)
Krankheitsdauer [Monate]
Zeit seit der Diagnose der Neurofibromatose Typ 1, MW (SD) 13,8 (11,1)
Zeit seit der Diagnose inoperabler plexiformer Neurofibrome, MW (SD) 8,2 (10,7)
Grinde flr die Inoperabilitdt der plexiformen Neurofibrome, n (%)
in der Ndhe lebenswichtiger Strukturen 9 (69)
Invasivitat 9 (69)
Umhillung lebenswichtiger Strukturen 11 (85)
hohe Vaskularisierung 3(23)
unzumutbares Risiko durch die Vollnarkose 1(8)
andere 0(0)
Volumen der Ziellasion [ml] k. A.

Lokalisation der Zielldsion, n (%)

Rumpf 1(8)
Rumpf / Extremitaten 2 (15)
Extremitaten 0(0)
Hals / Rumpf 1(8)
Kopf und Hals 5(38)
Kopf 4 (31)
andere 0(0)
von der Ziellision hervorgerufene Symptomatik, n (%)°
jegliche Symptome 13 (100)
Schmerzen 5(38)
Entstellungen hervorgerufen durch plexiforme Neurofibrome 7 (54)
Beeintrachtigung der Bewegung 0(0)
motorische Schwache 1(8)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation der 1-armigen Studie SPRINKLE,
Teilpopulation der 1- bis < 3-Jahrigen (mehrseitige Tabelle)

Studie Selumetinib
Charakteristikum N=13
Kategorie
Verlust der Sehkraft 1(8)
Atemwegsobstruktion 4 (31)
Schluckbeschwerden 1(8)
Horverlust 0(0)
Beeintrachtigung der Atmung 1(8)
Beeintrachtigung der Blasenfunktion 1(8)
Sprachstorungen 1(8)
andere Symptome 1(8)
Lansky Performance Status, n (%)
voll aktiv, normal (100) 11 (85)
geringfigige Einschrankungen bei kérperlich anstrengender Aktivitat (90) 0(0)
aktiv, jedoch schneller miide (80) 2 (15)
Therapieabbruch, n (%) k. A.
Studienabbruch, n (%) k. A.

a. eigene Berechnung
b. Patientinnen und Patienten konnten = 1 Symptom aufweisen.

k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Anmerkung zu den in der Stellungnahme vorgelegten Endpunkten
Endpunkt Tumorvolumendinderung

Zur Erhebung des Endpunkts Tumorvolumenanderung in der Studie SPRINKLE erfolgte eine
volumetrische Magnetresonanztomografie(MRT)-Analyse des als Zielldsion ausgewahlten
plexiformen Neurofibroms. Die Ziellasion war definiert als das klinisch relevanteste, fiir eine
volumetrische MRT-Analyse geeignete plexiforme Neurofibrom. Die Bewertung erfolgte
gemald den Kriterien der Arbeitsgruppe Response Evaluation in Neurofibromatosis and
Schwannomatosis (REINS). Diese empfehlen als Responsekriterium fiir die Beurteilung des
Therapieansprechens und der Krankheitsprogression eine Volumenreduktion bzw. -zunahme
um 20 %, da dies als geeigneter Schwellenwert fir das reproduzierbare Erfassen kleiner
Volumenveranderungen angesehen wird [11]. Bei der Beurteilung der Ergebnisse zum
Endpunkt Volumenanderung ist jedoch zu berlicksichtigen, dass eine volumetrische MRT-
Analyse zwar grundsatzlich zur Bestimmung der Volumenanderung plexiformer Neurofibrome
geeignet ist, jedoch Unsicherheiten bestehen, inwiefern eine genaue und reproduzierbare
volumetrische Messung bei allen ausgewahlten Zielldsionen ausreichend umsetzbar ist, um
auch Volumenveranderungen im niedrigen Prozentbereich abbilden zu kénnen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-



Addendum (Dossierbewertung) A26-76 Version 1.0

Selumetinib — Addendum zum Projekt A26-09 09.07.2026

Ungeachtet dieser Unsicherheiten ist unklar, inwiefern ein universelles Responsekriterium einer
Volumenanderung von 20 % fiir die Patientinnen und Patienten von Bedeutung ist. Je nach
GroBe und Lokalisation kdonnen plexiforme Neurofibrome eine sehr individuelle, zum Teil
schwerwiegende Symptomatik hervorgerufen, wie beispielsweise Schmerzen, motorische
Einschrankungen, Funktionsbeeintrachtigungen verschiedener innerer Organe und
Entstellungen. Daher ist nachvollziehbar, dass durch eine Volumenreduktion der plexiformen
Neurofibrome eine splirbare Verbesserung der Symptomatik und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erreicht werden kann. Wie grolR die Volumenreduktion sein muss, um eine
solche splirbare Verbesserung hervorzurufen, ist jedoch fiir jede Patientin oder jeden Patienten
individuell und hangt insbesondere von der GroBe und Lokalisation der plexiformen
Neurofibrome ab. Allein auf Basis einer prozentualen Veranderung ist somit keine Aussage liber
die Auswirkungen der Volumenreduktion auf Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat einzelner Patientinnen und Patienten maoglich. Fiir eine Nutzenbewertung waren
demnach Daten entscheidend, aus denen hervorgeht, was eine beobachtete Volumenreduktion
tatsachlich fiir die Patientinnen und Patienten bedeutet. Diese Daten liegen nicht vor.

Die zuvor genannten Kritikpunkte zum Endpunkt Tumorvolumenadnderung treffen in gleichem
Male auf die vom pU in der Stellungnahme vorgelegten Endpunkte zum Ansprechen und dem
progressionsfreien Uberleben zu, da diese ebenfalls auf Tumorvolumeninderungen basieren.

Zur ausfuhrlichen Bewertung des Endpunkts Tumorvolumendnderung wird auf die
Dossierbewertung A25-146 zur Neurofibromatose Typ 1 bei Kindern ab 3 Jahren und
Jugendlichen [12] verwiesen.

Unvolistindige Ergebnisse bei elternberichteten Endpunkten

Der pU legt in seiner Stellungnahme nicht fiir alle in der Studie SPRINKLE erhobenen
elternberichteten Endpunkte Ergebnisse vor. So liegen im Anhang zur Stellungnahme [8] flr 2
Skalen zum Endpunkt Schmerzen (Global Impression of Severity for plexiform neurofibroma-
related pain [GIS-pNF] und Global Impression of Change for plexiform neurofibroma-related
pain [GIC-pNF]) Ergebnisse vor. Beide Skalen erfassen anhand einer Frage, die zu jedem Zyklus
erhoben wird, die Schmerzen des Kindes basierend auf der Einschatzung der Eltern.
Ergebnisse der in der Studie verwendeten Skala Face, Legs, Activity, Cry, Consolability scale
(FLACC) liegen dagegen nicht vor. Der FLACC ist ein Instrument zur Erfassung der
Schmerzintensitat bei kleinen Kindern anhand des Verhaltens in den 5 Kategorien Mimik,
Beinbewegungen, Aktivitat, Weinen und Beruhigung. Der FLACC erfasst damit im Gegensatz
zum GIS-pNF bzw. GIC-pNF, die nur aus 1 Frage bestehen, detaillierter und auch haufiger
(taglich in den 7 Tagen vor jeder Visite) basierend auf der Einschatzung der Eltern die
Schmerzen der Kinder. Ungeachtet der Prifung der Validitat des Instruments liegen somit
unvollstandige Ergebnisse in den nachgereichten Daten fir die gemdR vorliegendem
Anwendungsgebiet relevante Altersgruppe der 1- bis < 3-Jahrigen vor.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Im vorliegenden Addendum wird die Schwere des Schmerzes erhoben mittels GIS-pNF zu
Studienbeginn und zu Zyklus 25 dargestellt. Die mittels GIC-pNF erhobene Veranderung von
Schmerzen erfasst lediglich die Verdanderung zur vorherigen Visite. Da fiir diese Skala keine
Daten im Vergleich zu Studienbeginn vorliegen, sind die Ergebnisse unabhdngig des Fehlens
einer Vergleichsgruppe nicht aussagekraftig. Eine Darstellung erfolgt deshalb nicht.

Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse zum Endpunkt Volumenanderung der Zielldsion (Tabelle 2
und Abbildung 1) gemaB Auftrag des G-BA dargestellt und als Interpretationshilfe
eingeordnet. Daran anschlieRend werden die Ergebnisse zu weiteren Endpunkten der
Endpunktkategorie Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Tabelle 3) sowie
den Endpunktkategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen (Tabelle 4) dargestellt.

Volumendéinderung der Ziellésion

Tabelle 2: Ergebnisse (Morbiditat, Volumenanderung der Zielldsion) — 1-armige Studie
SPRINKLE, Teilpopulation der 1- bis < 3-Jahrigen

Studie Selumetinib
Endpunktkategorie N Volumen zu Prozentuale
Endpunkt Studienbeginn in mi Volumenanderung?®
Operationalisierung MW (SD) MW (SD)
Zeitpunkt Median [Q1, Q3] Median [Q1, Q3]
SPRINKLE
Morbiditat

Volumenanderung der Zielldsion®

Prozentuale Anderung im Vergleich zu Studienbeginn

zum Zeitpunkt der besten erreichten Anderung® 13 37,84 (40,27) -9,61 (20,86)
13,73 [10,04; 65,91] -5,44 [-53,6; 33,5]
zu Zyklus 25 13 37,84 (40,27) 15,20 (47,20)
13,73 [10,04; 65,91] -1,93 [-19,38; 34,66]
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Reduktion um > 20 % im Vergleich zu Studienbeginn 13 4 (30,8)

a. Ein negativer Wert bezeichnet eine Reduktion, ein positiver Wert eine Erhhung des Volumens.

b. Beurteilung durch eine unabhangige zentrale Begutachtung (,,Independent Centralized Review”); die
Zielldsion war definiert als das klinisch relevanteste, fiir eine volumetrische MRT-Analyse geeignete
plexiforme Neurofibrom. Die Bewertung erfolgte gemal den Kriterien der Arbeitsgruppe REiNS.

c. Die beste erreichte Anderung ist die maximale Volumenreduktion im Vergleich zu Studienbeginn oder die
minimale Volumenerhéhung, falls keine Volumenreduktion stattfand.

d. zu jeglichem Zeitpunkt bis Zyklus 25

MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; REINS: Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis;
SD: Standardabweichung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Abbildung 1: Prozentuale Volumendnderung der Zielldsion im Vergleich zu Studienbeginn im
Studienverlauf flr die einzelnen Patientinnen und Patienten — 1-armige Studie SPRINKLE,
Teilpopulation der 1- bis < 3-Jahrigen

Einordnung der Ergebnisse zur Volumendnderung der Zielldsion

Der Endpunkt Volumenanderung der Ziellasion in der gemaf} Studienunterlagen benannten
Operationalisierung , beste erreichte prozentuale Volumenanderung” — vom pU in der
Stellungnahme als , beste erreichte prozentuale Volumenreduktion” bezeichnet - ist wie folgt
operationalisiert: die beste erreichte prozentuale Volumenanderung wurde definiert als i) die
maximale prozentuale Volumenreduktion im Vergleich zu Studienbeginn oder ii) die minimale
prozentuale Volumenerh6hung im Vergleich zu Studienbeginn, falls zu keinem Zeitpunkt eine
Volumenreduktion im Vergleich zu Studienbeginn stattfand. Durch diese Operationalisierung
gehen sowohl Volumenreduktionen als auch Volumenerhdhungen in die Auswertung ein.

In der Teilpopulation der 1- bis < 3-Jahrigen konnte bei 3 (23,1 %) Patientinnen und Patienten
bis Zyklus 25 zu keinem Zeitpunkt eine Volumenreduktion im Vergleich zu Studienbeginn
beobachtet werden (siehe Abbildung 1). Dies steht im Gegensatz zur Aussage des pU in seiner
Stellungnahme, wonach mit Verweis auf den Studienbericht [7] bei allen Patientinnen und
Patienten im Verlauf der Studie eine Volumenreduktion erzielt worden sei [2]. Sowohl im
Studienbericht [7] als auch im Anhang zur Stellungnahme [8] finden sich zwar entsprechende
Ergebnisse, wonach 100 % der Patientinnen und Patienten eine Reduktion (,,any reduction”)
hatten. Vor dem Hintergrund der in Abbildung 1 dargestellten Daten, wonach 3 Patientinnen
und Patienten nie eine Volumenreduktion im Vergleich zu Studienbeginn hatten, sind diese
Angaben jedoch nicht nachvollziehbar. Zum Behandlungsende zu Zyklus 25 wurde bei 6
(46,2 %) Patientinnen und Patienten ein groReres Volumen und bei 7 (53,8 %) Patientinnen
und Patienten ein geringeres Volumen im Vergleich zu Studienbeginn festgestellt (siehe
Abbildung 1). Insofern ist es in der vorliegenden Situation irreflihrend, von einer besten

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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erreichten prozentuale Volumenreduktion zu sprechen. Dies zeigt sich auch bei Betrachtung
der besten erreichten mittleren bzw. medianen prozentualen Volumenanderung. Zwar zeigt
sich zum Zeitpunkt der besten erreichten Anderung — also jeweils zu patientenindividuell
unterschiedlichen Zeitpunkten im Studienverlauf — eine mittlere bzw. mediane beste erreichte
prozentuale Volumenanderung von -9,61 bzw. -5,44 (d.h. eine mittlere bzw. mediane
Reduktion um ca. 10% bzw. 5%) (siehe Tabelle 2). Betrachtet man jedoch fir alle
Patientinnen und Patienten das Behandlungsende zu Zyklus 25, so liegt die prozentuale
Volumendnderung im Mittelwert bei 15,20 (d. h. eine mittlere Erhdhung um ca. 15 %) bzw. im
Median bei -1,93 (d. h eine mediane Reduktion um ca. 2 %).

Insgesamt zeigt sich in der Teilpopulation der 1- bis < 3-Jahrigen somit ein sehr heterogenes
Bild der Tumorvolumeninderung mit Anderungen in beide Richtungen.

Weitere Endpunkte zur Morbiditét und gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit

Tabelle 3: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — 1-armige Studie
SPRINKLE, Teilpopulation der 1- bis < 3-Jahrigen

Studie Selumetinib
Endpunktkategorie N Anzahl Patientinnen und Anzahl Patientinnen und
Endpunkt Patienten zu Studienbeginn Patienten zu Zyklus 25
n (%) n (%)
SPRINKLE
Morbiditat

Schmerz (GIS-pNF?)

keine Schmerzen 13 9(69,2) 13 (100)
mild 13 2 (15,4) 0(0)
moderat 13 2 (15,4) 0(0)
schwer 13 0(0) 0(0)
N Werte zu Studienbeginn Anderung zu Zyklus 25
MW (SD) LS MW" (SE)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PedsQL (elternberichtet)®
Gesamtscore 13 82,64 (14,71) 5,19 (3,48)

a. Elternberichtete Skala zur Schwere der durch das plexiforme Neurofibrom bedingten Schmerzen in den
letzten 7 Tagen (O: ,keine, 1: ,mild“, 2: ,moderat”, 3: ,,schwer”).

b. Analyse mittels eines gemischten Modells fir Messwiederholungen (MMRM).

c. PedsQL Infant Scale (Alter 13 bis 24 Monate) und PedsQL Generic Core Scale (Alter 2 bis 4 Jahre), jeweils
Akutversion mit Recall 7 Tage; hohere (zunehmende) Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Skalenspannweite 0 bis 100).

GIS-pNF: Global Impression of Severity for Plexiform Neurofibroma-related Pain; LS: Least Squares;
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler
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Mortalitéiit und Nebenwirkungen

Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitdt, Nebenwirkungen) —

Teilpopulation der 1- bis < 3-Jahrigen

09.07.2026

1-armige Studie SPRINKLE,

Studie Selumetinib
Endpunktkategorie N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
Endpunkt n (%)
SPRINKLE
Mortalitat
Gesamtmortalitat 13 0(0)
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 13 13 (100)
SUEs 13 3(23,1)
schwere UEs?® 13 6 (46,2)
Abbruch wegen UEs 13 0(0)

a. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
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