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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört insbesondere 
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schließlich aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen 
spätestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer 
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und die 
insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht, 

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 

 

Der G-BA kann das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 
abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Maßgeblicher Zeitpunkt gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des 
G-BA (VerfO) für das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Vismodegib ist der 
15. August 2013. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemäß § 4 Absatz 3 Nummer 1 der 
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Ver-
fO am 2. August 2013 das abschließende Dossier beim G-BA eingereicht. 

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 
wurde am 15. November 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht 
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Vismodegib ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des 
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung 
(IQWiG A13-27) und der hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorge-

http://www.g-ba.de/
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tragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmaß des Zusatznutzens zu bestimmen, hat 
der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maßgabe 
der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische 
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemäß An-
hang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86 - 92) wur-
de in der Nutzenbewertung von Vismodegib nicht abgestellt. 

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 

 

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Vismodegib (Erivedge®) gemäß Fachinformation: 

Erivedge wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit: 

- symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 

- lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Operation oder Strahlen-
therapie nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).1 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit symptomatischem metastasiertem Ba-
salzellkarzinom ist Best-Supportive-Care die zweckmäßige Vergleichstherapie, ggf. unter 
Einbeziehung einer Operation oder Strahlentherapie. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder eine Operation noch eine Strahlenthera-
pie geeignet ist, ist Best-Supportive-Care. 

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmögliche, patientenin-
dividuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualität gewährleistet. 

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der 
praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz 1 SGB V 
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. 

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

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

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

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

                                                
1 Fachinformation Erivedge® 150 mg Hartkapseln (Vismodegib); Stand: Juli 2013 
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4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO: 

zu 1. Für die Behandlung des symptomatischen metastasierten Basalzellkarzinoms und 
des lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinoms gibt es keine zugelassenen Arzneimit-
tel. 

zu 2. Als nicht-medikamentöse Behandlungen kommen zur Behandlung des Basalzellkar-
zinoms folgende Maßnahmen in Betracht: Strahlentherapie, Kryotherapie, photody-
namische Therapie mit Aminolevulinsäure-Estern, Kürettage, Elektrodesikkation und 
Lasertherapie oder eine Operation. 

zu 3. Entsprechende Beschlüsse des G-BA liegen nicht vor. 

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde durch eine Leit-
linienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet. Für Patienten mit symptoma-
tischem metastasiertem Basalzellkarzinom oder lokal fortgeschrittenem Basalzellkar-
zinom, die weder für eine Operation noch für eine Strahlentherapie geeignet sind, gibt 
es nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische 
Standardtherapie. Die Behandlung erfolgt patientenindividuell zur Linderung von 
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität (Best-Supportive-Care). Für Pati-
enten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom stehen ggf. die Mög-
lichkeit einer Operation oder Strahlentherapie zur Verfügung. 

 

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des ärzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 

 

Der G-BA hat von einer Aufteilung der Patientenpopulation in unterschiedliche Therapiesitua-
tionen für Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom, für die eine 
Operation und/oder für die eine Strahlentherapie nicht geeignet ist, abgesehen und die Pati-
entengruppe aufgrund zu geringer Patientenzahlen in den Einzelpopulationen zusammenge-
fasst. Die Therapieoptionen der Operation oder Strahlentherapie im vorliegenden Indikati-
onsgebiet werden unter dem Begriff Best-Supportive-Care subsummiert und aufgeführt. 

 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Für den Nachweis eines Zusatznutzens wird im Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mers die ERIVANCE-Studie (SHH4476g) herangezogen. Hierbei handelt es sich um eine 
einarmige, offene Phase-II Studie. In der ERIVANCE-Studie wurden insgesamt 
104 Patienten eingeschlossen, von denen 71 Patienten ein lokal fortgeschrittenes Basalzell-
karzinom und 33 Patienten ein metastasiertes Basalzellkarzinom aufwiesen. Patienten mit 
metastasiertem Basalzellkarzinom wiesen histopathologisch bestätigte Metastasen auf, die 
nach RECIST-Kriterien messbar waren. Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzi-
nom hatten mindestens eine Läsion, deren längster Durchmesser mindestens 10 mm betrug 
und als inoperabel oder als für eine Operation kontraindiziert durch einen Mohs Dermatochi-
rurgen, Kopf- und Halschirurgen oder plastischen Chirurgen eingestuft wurde. Als Vorthera-
pie wurde eine Strahlentherapie vorausgesetzt, sofern diese nicht kontraindiziert oder ihr 
Einsatz limitiert war. Alle als Zielläsion zu betrachtenden Läsionen mussten histopatholo-
gisch bestätigt worden sein. Die derzeit noch laufende Studie wird multinational in Europa, 
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einschließlich Deutschland, den USA und in Australien durchgeführt. Es liegen ein final-
konfirmatorischer Datenschnitt (November 2010) sowie weitere Datenschnitte (Mai 2011, 
November 2011, Mai 2012) vor. 

Darüber hinaus wurden vom pharmazeutischen Unternehmer weitere nicht-vergleichende, 
offene Phase-II-Studien (MO25616 (STEVIE), SHH4811g (US-EAP)) sowie eine Phase-I-
Studie (SHH3925g) zur Bewertung von unerwünschten Ereignissen herangezogen. 

 

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vismodegib wie folgt bewertet: 

a) Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studien für das zu bewertende Arz-
neimittel Vismodegib sind nicht für den Nachweis eines Zusatznutzens geeignet, da die Stu-
dien zu Vismodegib nicht den Einschlusskriterien für die Zielpopulation entsprechen. Gemäß 
Fachinformation ist Vismodegib zugelassen zur Behandlung des symptomatischen metasta-
sierten Basalzellkarzinoms. In den Einschlusskriterien der Studie wurden lediglich Patienten 
mit metastasiertem Basalzellkarzinom ohne Berücksichtigung der Symptomatik untersucht. 
Eine separate Betrachtung der Zielpopulation mit Symptomatik wurde vom pharmazeuti-
schen Unternehmer nicht im Dossier dargestellt, so dass ein Zusatznutzen für diese Teilpo-
pulation nicht abgeleitet werden kann. 

Auch könnte bei Betrachtung der Ergebnisse ein Zusatznutzen nur auf Basis der Overall-
Clinical-Response-Rate abgeleitet werden. Diese wurde bei den Patienten mit metastasier-
tem Basalzellkarzinom einzig über bildgebende Verfahren ermittelt, was alleine für eine Ein-
stufung als patientenrelevanter Endpunkt nicht ausreicht. Es ergab sich bei keinem Patienten 
ein komplettes Ansprechen des Tumors. 

 

b) Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder eine Operation 
noch eine Strahlentherapie geeignet ist 

Für erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder eine 
Operation noch eine Strahlentherapie geeignet ist, liegt ein Anhaltspunkt für einen geringen 
Zusatznutzen vor. 

 

Begründung: 

Aussagesicherheit 

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie „An-
haltspunkt“ eingeordnet. Der Nutzenbewertung liegt lediglich eine einarmige, offene, laufen-
de Phase-II Studie zugrunde. Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten in der Zielpopula-
tion und der unzureichenden Datengrundlage zu den patientenrelevanten Endpunkten, der 
unzureichenden Darlegung der Datenauswertung zu dem operationalisierten Endpunkt „Ob-
jektive Ansprechrate“, insbesondere aufgrund der Intransparenz der Daten zu Größenord-
nung und Relevanz der Läsionen sowie bestehender Unsicherheiten in Bezug auf die Nach-
haltigkeit des Ansprechens (siehe „Objektive Ansprechrate“), sowie aufgrund der fehlenden 
Kontrollgruppe und der fehlenden Validität des historischen Vergleichs besteht ein hohes 
Verzerrungspotenzial für die in der ERIVANCE-Studie beobachteten Effekte, so dass maxi-
mal Anhaltspunkte hinsichtlich der Aussagesicherheit abgeleitet werden können. 
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Ausmaß des Zusatznutzens 

Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Vismodegib für Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder eine Operation noch eine Strahlentherapie 
geeignet ist, auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung 
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der 
Erkrankung, unter Abwägung der Nebenwirkungen, insgesamt als gering ein. 

Gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care handelt es sich 
gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte moderate 
und nicht nur geringfüge Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, da vor dem Hinter-
grund der Schwere der Erkrankung für den Patienten eine Besserung der Erkrankung (End-
punkt “Morbidität“, komplette Remission) erzielt wird, der jedoch insbesondere eine relevante 
Rate an Therapieabbrüchen aufgrund unerwünschter Ereignisse sowie mit der Therapie as-
soziierter Todesfälle gegenüberstehen. 

 

Mortalität 

Gesamtüberleben 

In der ERIVANCE-Studie wurde der Endpunkt „Gesamtüberleben" als sekundärer Endpunkt 
erhoben. Zum Zeitpunkt der final-konfirmatorischen Analyse waren neun Todesfälle (12,7 % 
von 71 Patienten) zu verzeichnen. Der Median des Gesamtüberlebens wurde nicht erreicht. 

Zur Beurteilung des Ausmaßes dieses Effektes wurde vom pharmazeutischen Hersteller ein 
historischer Vergleich gegenüber Best-Supportive-Care auf Basis von Fallberichten durchge-
führt. Der Effekt von Best-Supportive-Care auf das Gesamtüberleben wird als unbekannt 
definiert, da keine Beobachtungsdaten zur Quantifizierung vom pharmazeutischen Unter-
nehmer identifiziert werden konnten. Auf Basis der vorliegenden Daten kann somit keine 
Aussage zum Ausmaß des Zusatznutzens für den Endpunkt Gesamtüberleben gegenüber 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care) getroffen werden. 

 

Morbidität 

Objektive Ansprechrate 

Der Endpunkt „Objektive Ansprechrate“ (ORR) wurde in der ERIVANCE-Studie als primärer 
Endpunkt erhoben und zeigte für 27 von 71 rekrutierten Patienten ein Ansprechen der The-
rapie mit Vismodegib (final konfirmatorische Analyse; 38,0 % (95 %-KI: [26,9; 50,3])). Die 
Angaben zu Patienten mit Therapieansprechen beruhen auf der Efficacy-Evaluable-
Population (n = 63), da nur bei diesen Patienten ein Basalzellkarzinom zu Baseline von ei-
nem unabhängigen Pathologen bzw. laut Archivbiopsie bestätigt wurde. Von den 
27 Patienten erreichten 13 Patienten ein vollständiges Ansprechen (CR) und 14 Patienten 
ein teilweises Ansprechen (PR). 

Die objektive Ansprechrate stellt einen kombinierten Endpunkt dar, der sich aus folgenden 
Morbiditätsparametern zusammensetzt: Bewertung des klinischen Ansprechens, das sich 
aus der externen Tumorgröße, dem Ulzerationsgrad (bei Patienten, die zu Beginn eine Ulze-
ration aufwiesen) und Auftreten neuer Läsionen zusammensetzte, und ergänzend mittels 
bildgebender Verfahren nach RECIST-Kriterien (RECIST 1.0) für Läsionen, die hierdurch 
abbildbar waren, erhoben wurde. Außerdem wurden histologische Tumorbiopsien der Ziel-
Läsionen von Beginn und während der Studie für die Bewertung des Ansprechens herange-
zogen. Das objektive Ansprechen ist definiert als vollständiges oder teilweises Ansprechen, 
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stabile Erkrankung oder progressive Erkrankung, an zwei aufeinanderfolgenden Terminen im 
Abstand von ≥4 Wochen, das von einer unabhängigen Instanz (IRF) beurteilt wurde. Aus den 
drei Teilendpunkten wurde nach einem definierten Algorithmus das klinische Ansprechen 
bewertet. Die Bewertung aller drei Dimensionen erfolgte zunächst getrennt. Die Kombination 
der drei einzelnen Parameter ergibt die Overall-Clinical-Response. Dabei ist das Entstehen 
neuer Läsionen (mind. 5 mm) der Anteil mit der stärksten Wichtung. 

Aufgrund der Operationalisierung der Overall-Clinical-Response könnte ein partielles An-
sprechen auch durch eine 30%ige Abnahme einer Teilkomponente des Endpunkts begrün-
det sein. Für die sich ergebende große Spannweite in der Qualität des Ansprechens, die mit 
dem Endpunkt partielle Response erfasst wird, ist die Patientenrelevanz nicht abschätzbar. 

Äußerlich sichtbare Tumore und Tumorulzerationen stellen eine Belastung für den betroffe-
nen Patienten dar. Eine relevante Reduktion äußerlich sichtbarer Tumore und der Tumorul-
zerationen bis hin zu einer kompletten Remission ist als patientenrelevant zu betrachten. 40 
Patienten wiesen zu Studienbeginn eine Läsion, zwölf Patienten zwei Läsionen und nur elf 
Patienten drei oder mehr Läsionen auf. 

Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch keine separaten Ergebnisse für die Einzel-
komponenten des Endpunktes ORR vorgelegt sowie keine Angaben zur Lokalisation, zum 
Ausmaß der Läsionen sowie zum Ulzerationsgrad zu Studienbeginn und deren Verlauf in der 
Studie. Gemäß Einschlusskriterien der Studie konnten auch Patienten mit kleinen und somit 
möglichweise weniger belastenden Läsionen eingeschlossen werden (≥ 10 mm). Somit ist 
die Größenordnung und Relevanz der Tumor-Remission bzw. Remission einer Ulzeration 
aus den vorgelegten Daten der Studie ERIVANCE nicht eindeutig ableitbar. Des Weiteren 
sind die Daten zur Dauer des objektiven Ansprechens unter Vismodegib noch nicht ausrei-
chend, um die Nachhaltigkeit einer Remission nach erfolgtem Ansprechen beurteilen zu 
können. Gemäß Operationalisierung des Endpunktes war ein Ansprechen von vier Wochen 
ausreichend, um als komplettes Ansprechen bewertet zu werden. 

Zur Beurteilung des Ausmaßes des Effektes der Therapie mit Vismodegib wurde vom phar-
mazeutischen Unternehmer ein historischer Vergleich mit Best-Supportive-Care durchge-
führt. Die Wirksamkeit von Best-Supportive-Care auf das komplette oder teilweise Anspre-
chen wurde aufgrund fehlender Berichte für Spontanremissionen2 als nicht vorhanden fest-
gesetzt und eine Steigerung des objektiven Ansprechens unter Behandlung mit Vismodegib 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie gefolgert. Aus der vorhandenen Literatur 
ist nicht mit hinreichender Sicherheit bekannt, ob bzw. in welchem Ausmaß Spontanremissi-
onen eines fortgeschrittenen Basalzellkarzinoms zu erwarten sind. Eine Rate an Spontan-
remissionen in Höhe der in der ERIVANCE-Studie beobachteten Größenordnungen für die 
Patientengruppen mit kompletter Remission (18,3 %) ist in der Literatur nicht belegt. 

 

Progressionsfreies Überleben 

Der Endpunkt „Progressionsfreies Überleben“ (PFS) ist ein kombinierter Endpunkt, der sich 
aus Endpunkten der Kategorien Mortalität und Morbidität zusammensetzt. Der Endpunkt 
PFS wurde in der ERIVANCE-Studie als sekundärer Endpunkt erhoben und wurde als „Zeit 
von der ersten Vismodegib-Gabe bis zur Krankheitsprogression oder Tod“ operationalisiert. 
Das mediane progressionsfreie Überleben betrug in der Efficacy-Evaluable-Population der 
ERIVANCE-Studie 9,5 Monate (95%-KI: [7,39; 11,93]). 

Zur Beurteilung des Ausmaßes dieses Effektes wurde vom pharmazeutischen Hersteller ein 
historischer Vergleich auf Basis von Fallberichten durchgeführt. Der Effekt von Best-
                                                
2 Modul 4 des Dossiers zu Vismodegib (ERIVEDGE) vom 31.7.2013, Seite 170  
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Supportive-Care auf das progressionsfreie Überleben wird als unbekannt definiert, da keine 
Beobachtungsdaten zur Quantifizierung vom pharmazeutischen Unternehmer identifiziert 
werden konnten. Aufgrund der fehlenden Validität des historischen Vergleichs und der in-
transparenten Darstellung des Endpunktes PFS, der aufgrund seiner Zusammensetzung aus 
verschiedenen Endpunktkategorien mit unterschiedlicher Relevanz und Schwere in seiner 
Patientenrelevanz nicht eindeutig einzuschätzen ist, kann somit insgesamt keine Aussage 
zum Zusatznutzen getroffen werden. 

 

Lebensqualität 

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde in der ERIVANCE-Studie 
der generische Fragebogen SF-36, als Änderung des Scores im Vergleich zu Studienbeginn, 
verwendet. Die Auswertungen des „Mental Component Summary“-Scores zeigen nach 
12 Wochen eine Änderung zum Ausgangswert zu Studienbeginn um 1,2 Punkte und nach 
24 Wochen um 1,0 Punkte. Für den „Physical Component Summary“-Score zeigen sich Än-
derungen in den Punktskalen von -1,9 Punkten nach 12 Wochen und -2,6 Punkten nach 
24 Wochen. Die Daten zu Studienende werden aufgrund der geringen Rücklaufquoten der 
Fragebögen nicht zur Beurteilung eines Effektes herangezogen. 

Zur Beurteilung des Ausmaßes des Zusatznutens wurde vom pharmazeutischen Hersteller 
ein historischer Vergleich mit Best-Supportive-Care auf Basis von Fallberichten durchgeführt. 
Der Effekt von Best-Supportive-Care auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität wird vom 
pharmazeutischen Unternehmer als unbekannt definiert, da keine Beobachtungsdaten zur 
Quantifizierung identifiziert werden konnten. Auf Basis der vorliegenden Daten zur Lebens-
qualität kann somit keine Aussage zum Zusatznutzen von Vismodegib gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie getroffen werden. 

 

Nebenwirkungen 

Den positiven Effekten von Vismodegib stehen unerwünschte Ereignisse gegenüber. 

In der ERIVANCE-Studie waren alle Patienten (71 Patienten) von mindestens einem uner-
wünschten Ereignis betroffen. Zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen kam es bei 
26,8 % der Patienten zum Zeitpunkt des final-konfirmatorischen Datenschnitts. 15,5 % der 
Patienten brachen die Behandlung mit Vismodegib aufgrund unerwünschter Ereignisse zu 
diesem Zeitpunkt ab. Zum Datenschnitt im Mai 2012 erhöhte sich der Anteil von Patienten 
mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen auf 39,4 %. Gleichzeitig stieg die Thera-
pieabbruchrate aufgrund von unerwünschten Ereignissen auf 22,5 %. 

Unerwünschte Ereignisse mit einem CTCAE-Grad 3 und höher kamen zum Zeitpunkt des 
final-konfirmatorischen Datenschnitts bei 46,5 % der Patienten vor. 28,8 % der Patienten 
waren von einem CTCAE-Grad 3, 9,9 % der Patienten von einem CTCAE-Grad 4 und 8,5 % 
der Patienten von einem CTCAE-Grad 5 betroffen. Der Anteil an Patienten erhöhte sich zum 
Datenschnitt im Mai 2012 auf 57,7 % für die Gesamtbetrachtung von unerwünschten Ereig-
nissen mit Grad 3 und höher. Zu diesem Zeitpunkt lag der Anteil der CTCAE-Grad 3-
Patienten bei 33,8 %, der Anteil von CTCAE-Grad 4-Patienten bei 15,5 % und der Anteil von 
CTCAE-Grad 5-Patienten bei 8,5 %. Das häufigste unerwünschte Ereignis mit einem CTCA-
E-Grad von 3 und höher war Gewichtsabnahme. 

Zum Zeitpunkt des final-konfirmatorischen Datenschnitts zeigte sich, dass die häufigsten 
unerwünschten Ereignisse Muskelspasmen (70,4 %), Haarausfall (66,2 %) und Ge-
schmacksstörungen (45,1 %) waren. Gastrointestinale Nebenwirkungen traten häufig in 
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Form von Übelkeit (32,4 %), Diarrhoe (22,5 %), Obstipation (15,5 %) und Erbrechen (14,1 %) 
auf. Weitere häufige unerwünschte Ereignisse wurden beobachtet, insbesondere Appetitlo-
sigkeit (22,5 %), Gewichtsverlust (49,3 %), Fatigue (32,4 %) und Husten (11,3 %). Neopla-
sien wurden bei 22,5 % der Patienten beobachtet; bei 12,7 % der Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Basalzellkarzinom lag ein Plattenepithelkarzinom vor. Zum Datenschnitt im 
Mai 2012 betrugen die Anteile an den häufigsten unerwünschten Ereignissen für Muskel-
spasmen 73,2 %, Haarausfall 66,2 %, Geschmacksstörungen 47,9 %, Übelkeit 32,4 %, Diar-
rhoe 26,8 %, Obstipation 18,3 %, Erbrechen 15,5 %, Appetitlosigkeit 23,9 %, Gewichtsver-
lust 54,9 %, Fatigue 43,7 %, Husten 15,5 % und Neoplasien 28,2 %, Plattenepithelkarzinom 
(12,7 %). 

Die EMA adressiert im Bewertungsbericht noch ausstehende Daten zur langfristigen Sicher-
heit und fordert die Nachreichung entsprechender Daten zur Langzeitsicherheit einer Thera-
pie mit Vismodegib. 

Die Beurteilung der unerwünschten Ereignisse ist aufgrund der Limitation der fehlenden Kon-
trollgruppe nur eingeschränkt möglich, so dass sich hinsichtlich der Schadensaspekte eben-
falls nur Anhaltpunkte zur Sicherheit ableiten lassen. Allerdings stuft der G-BA trotz dieser 
Limitation die Nebenwirkungen, insbesondere vor dem Hintergrund der Rate an schwerwie-
genden unerwünschten Ereignissen, Therapieabbrüchen aufgrund unerwünschter Ereignisse 
und mit der Therapie assoziierter Todesfälle, als für die Patienten bedeutend ein. Der G-BA 
ist der Auffassung, dass zur Bewertung des Ausmaßes des Zusatznutzens den positiven 
Nutzenaspekten dieses Schadenspotenzial von Vismodegib gegenüberzustellen ist. 

 

Fazit: 

Eine Einstufung als beträchtlicher Zusatznutzen im Sinne der § 5 Absatz 7 Punkt 1 AM-
NutzenV ist nicht gerechtfertigt. In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur Mortalität, 
Morbidität, zur Lebensqualität und zu den Nebenwirkungen ergibt sich für Vismodegib insge-
samt keine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, 
insbesondere und keine nachgewiesene Verlängerung der Überlebensdauer sowie keine 
Abschwächung von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als beträcht-
licher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse zur Morbidität, hier insbesondere die 
Ergebnisse bei Patienten mit kompletter Remission (CR) werden unter Berücksichtigung der 
Daten zu den Nebenwirkungen als eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur gering-
fügige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bewertet. Da zum Gesamtüberleben 
und zur Lebensqualität keine Aussagen gemacht werden können, leitet sich für diese End-
punkte kein Zusatznutzen ab. 

Aus diesen Erwägungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der 
Nutzenbewertung sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen Anhaltspunkt für einen 
geringen Zusatznutzen von Vismodegib fest. 

 

Befristung: 

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Vismodegib 
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Gel-
tung des Beschlusses über die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. 

Das Arzneimittel Erivedge® mit dem Wirkstoff Vismodegib wurde von der zuständigen Zu-
lassungsbehörde, der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA), unter „Besonderen Bedin-
gungen“ zugelassen. 
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Die Befristung findet ihren Grund darin, dass es sich bei der Zulassung von Vismodegib um 
eine bedingte Zulassung gemäß Art. 14 Abs. 7 Verordnung (EG) 726/2004 i.V.m. Art. 4 VO 
(EG) Nr. 507/2006 handelt. Danach kann eine Genehmigung für das Inverkehrbringen eines 
Arzneimittels vorbehaltlich besonderer Bedingungen erteilt werden, die jährlich von der EMA 
neu beurteilt werden. Gemäß Art. 4 VO (EG) kann eine bedingte Zulassung erteilt werden, 
wenn die nachfolgend unter Buchstaben a) bis d) aufgeführten Voraussetzungen erfüllt sind, 
obwohl keine umfassenden klinischen Daten über die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des 
Arzneimittels vorgelegt wurden: 

a) Das in Artikel 1 Nummer 28a der Richtlinie 2001/83/EG definierte Nutzen-Risiko-
Verhältnis des Arzneimittels ist positiv; 

b) der Antragsteller ist voraussichtlich in der Lage, die umfassenden klinischen Daten nach-
zuliefern; 

c) eine medizinische Versorgungslücke kann geschlossen werden; 

d) der Nutzen für die öffentliche Gesundheit, den die sofortige Verfügbarkeit des Arzneimit-
tels auf dem Markt mit sich bringt, überwiegt die Gefahr aufgrund noch fehlender zusätzli-
cher Daten. 

Die Geltungsdauer einer bedingten Zulassung beträgt ein Jahr und kann jährlich verlängert 
werden (vgl. Art. 14 Abs. 7 VO 726/2004 i.V.m. Art. 6 Abs. 1 VO 507/2006). 

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer verpflichtet ist, der Europäi-
sche Zulassungsbehörde (EMA) weitere umfassende klinische Daten über die Wirksamkeit 
und Unbedenklichkeit des Arzneimittels Erivedge® zur Prüfung vorzulegen, die für die Be-
wertung des Nutzens des Arzneimittels gemäß § 35a SGB V relevant sein können, ist die 
Befristung des Beschlusses gerechtfertigt. Sie ermöglicht eine zeitnahe Einbeziehung der 
aufgrund der bedingten Zulassung gegenüber der Zulassungsbehörde zu erbringenden 
Nachweise hinsichtlich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in die Nutzenbewertung des Arz-
neimittels nach § 35a SGB V. Bezüglich der zu erbringenden Nachweise fordert die EMA 
unter anderem eine Aktualisierung der gepoolten Sicherheitspopulation, eine finale Analyse 
der Studie SHH4476g (Pivotalstudie) und eine Interimsanalyse der Studie MO25616 mit 500 
Patienten mit möglichem Follow-up über ein Jahr. Diese Daten sind dem G-BA für eine er-
neute Befassung vorzulegen. 

Zudem erweist sich das vorgelegte Erkenntnismaterial des pharmazeutischen Unternehmers 
als nicht hinreichend, um mit der erforderlichen Sicherheit feststellen zu können, dass Vis-
modegib einen ausreichend wissenschaftlich belegten Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie hat. Der pharmazeutische Unternehmer legt keine ein-
wandfrei geführte Dokumentation über die Operationalisierung des Endpunktes „Objektive 
Ansprechrate“ vor, die eine sichere Beurteilung des Ansprechens der einzelnen Läsionen 
(wie Anzahl, Größe und Lokalisation der Läsionen) der Patienten sowie die langfristige Dau-
er des Ansprechens ermöglichen. Diese Daten sind dem G-BA für eine erneute Befassung 
ebenfalls vorzulegen. 

Hierfür wird insgesamt eine Frist von zwei Jahren als angemessen erachtet. 

Gemäß § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren 
der Nutzenbewertung von Vismodegib erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der 
pharmazeutische Unternehmer spätestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier 
zum Beleg eines Zusatznutzens von Vismodegib im Verhältnis zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO). 
Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt. 
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Die Möglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Vismodegib aus anderen Gründen (vgl. 
5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem früheren Zeitpunkt durchgeführt werden 
kann, bleibt hiervon unberührt. 

 

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV). Dabei handelt es sich um die Schätzung der Ge-
samtzahl an Patienten mit symptomatischem metastasierten Basalzellkarzinom bzw. lokal 
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom. Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeuti-
schen Unternehmer im Dossier angegeben Untergrenzen der Patientenzahlen zugrunde. 
Aufgrund der vorliegenden Unsicherheiten der Datenlage ist eine präzise Angabe nicht mög-
lich; es ist von einer Überschätzung der im Dossier angegeben Patientenzahlen auszuge-
hen. Die Verwendung der Untergrenzen der Patientenzahlen wurde vom pharmazeutischen 
Unternehmer im Rahmen der mündlichen Anhörung bestätigt. 

 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungsbe-
hörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Eri-
vedge® (Wirkstoff: Vismodegib) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter 
Zugriff: 31. Januar 2014): 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002602/WC500146817.pdf 

Die Abwägung der Möglichkeit einer Operation, Strahlentherapie oder Behandlung mit Vis-
modegib sollte interdisziplinär erfolgen unter Einbeziehung von Fachärzten aus den Fach-
richtungen der Chirurgie, der Strahlentherapie, der Haut- und Geschlechtskrankheiten, der 
Inneren Medizin und Hämatologie und Onkologie sowie je nach Lokalisation ggf. von Fach-
ärzten aus weiteren Fachrichtungen. 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Vismodegib soll durch einen in der 
Therapie von Patienten mit dieser Indikation erfahrenen Facharzt erfolgen (Fach-
arzt/Fachärztin für Innere Medizin und Hämatologie und Onkologie, Facharzt/Fachärztin für 
Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung teilneh-
mende Ärzte aus anderen Fachgruppen). 

Vismodegib wurde unter „Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass weite-
re Nachweise für den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europäische Arzneimit-
tel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jährlich bewerten 
und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren. 

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat weitere Datenerhebungen hinsichtlich Wirksamkeit 
und Sicherheit insbesondere für Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom für erfor-
derlich gehalten und wird gegebenenfalls die Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels aktualisieren. Folglich ist diesbezüglich insbesondere der Stand der Fachinformation 
auf Aktualität zu überprüfen und Änderungen sind entsprechend zu berücksichtigen. 

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitäten zur Risikominimierung im EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer den Ärzten ein 
Informationspaket zur Verfügung gestellt werden, das Informationen zur Sicherheit und zu 
Vorsichtmaßnahmen aufgrund des teratogenen Potentials enthält. Zudem ist jedem Patien-

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002602/WC500146817.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002602/WC500146817.pdf
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ten Informationsmaterial sowie eine Patientenkarte, in der die einzuhaltenden Maßnahmen 
zusammengefasst sind, zu übergeben. 

 

2.4 Therapiekosten 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2014). Ist in der Fachinformation keine maximale Thera-
piedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch 
wenn die tatsächliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durch-
schnittlich kürzer ist. Vismodegib wird gemäß Fachinformation kontinuierlich einmal täglich 
eingenommen. 

Kosten der Arzneimittel 

Die Arzneimittelkosten werden zur besseren Vergleichbarkeit näherungsweise sowohl auf 
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzüglich der gesetzlich vorgeschrie-
benen Rabatte nach § 130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V erhoben. 
Bei der Kostenberechnung für Festbetragsarzneimittel wird standardmäßig, ausgehend vom 
Festbetrag, der Apothekenabschlag von 1,80 € und ein 10 %iger Abschlag vom Hersteller-
abgabepreis nach § 130a Abs. 3b SGB V abgezogen. 

Für die Berechnung der Jahrestherapiekosten wird zunächst anhand des Verbrauchs die 
benötigte Anzahl an Packungen nach Wirkstärke ermittelt. Mit der Anzahl der benötigten 
Packungen werden dann die Jahrestherapiekosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach 
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. 

Best-Supportive-Care 

Die therapeutischen Maßnahmen, die im Rahmen der Best-Supportive-Care durchgeführt 
werden, sind patientenindividuell in Abhängigkeit von den auftretenden Symptomen unter-
schiedlich. Die therapeutischen Maßnahmen der begleitend zu der Therapie mit Vismodegib 
durchzuführenden Best-Supportive-Care unterscheiden sich jedoch nicht regelhaft von der 
im Rahmen der zweckmäßigen Vergleichstherapie anzuwendenden Best-Supportive-Care, 
weshalb eine detaillierte Darstellung der Therapiekosten für Best-Supportive-Care entspre-
chend entfällt. 

Für die Patientengruppe mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom umfasst 
die Best-Supportive-Care auch operative und radiotherapeutische Maßnahmen mit palliativer 
Zielsetzung. Deren Kosten sind patientenindividuell in Abhängigkeit von Lokalisation, Anzahl 
und Ausmaß der Läsionen unterschiedlich und werden daher ebenfalls nicht beziffert. 

 

Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen: 

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede 
bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierfür anfallenden Kosten als Kosten für zusätzlich notwendige 
GKV-Leistungen zu berücksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt. Ärztliche Behandlungs-
kosten, Krankenhauskosten, für die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehältnisse, 
Infusionsbestecke), für die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, 
sowie für Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestim-
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mungen, die nicht über den Rahmen der üblichen Anwendungen im Verlauf einer onkologi-
schen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie ärztliche Honorarleistungen wer-
den nicht berücksichtigt. 

3. Bürokratiekosten 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Bürokratiekosten. 

4. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer Roche Pharma AG hat mit Schreiben vom 4. April 2012, 
eingegangen am 10. April 2012, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur 
Frage der zweckmäßigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel 
hat in seiner Sitzung am 29. Mai 2012 die zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Das 
Beratungsgespräch fand am 14. Juni 2012 statt. 

Nach Erteilung der Positive-Opinion durch die Europäische Zulassungsbehörde (European 
Medicines Agency, EMA) am 25. April 2013 fand eine Überprüfung der durch den G-BA zum 
Zeitpunkt der Beratung auf der Grundlage des geplanten/beantragten Anwendungsgebietes 
festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie statt. 

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Juni 2013 ein Dossier eingereicht. Es wurde 
von der Geschäftsstelle des G-BA gemäß 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prüfung auf Vollständigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschließende Dossier wurde 
am 2. August 2013 eingereicht. Maßgeblicher Zeitpunkt für das erstmalige Inverkehrbringen 
gemäß 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Vismodegib ist der 15. August 
2013. 

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 5. August 2013 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der 
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit 
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Vismodegib beauftragt. 

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. November 2013 übermittelt und 
mit der Veröffentlichung am 15. November 2013 auf den Internetseiten des G-BA das schrift-
liche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. 
Dezember 2013. 

Die mündliche Anhörung fand am 13. Januar 2014 statt. 

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder 
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darüber hinaus nehmen 
auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil. 

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. Januar 2014 beraten und die Beschlussvorlage 
konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. Februar 2014 die Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

 
 

Berlin, den 6. Februar 2014 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Hecken 
 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

AG § 35a 15. Mai 2012 
22. Mai 2012 

Beratung über die Frage zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie und weitere Fragen aus der 
Beratungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV  

Unterausschuss 
Arzneimittel 

29. Mai 2012 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

AG § 35a 14. Mai 2013 Überprüfung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie nach Erteilung der Positive Opinion  

Unterausschuss 
Arzneimittel 

28. Mai 2013 
6. August 2013 

Überprüfung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie nach Erteilung der Positive Opinion 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

10. September 2013 Information über die Ergebnisse der Prüfung 
auf Vollständigkeit des Dossiers 

AG § 35a 17. Dezember 2013 Information über eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mündlichen Anhö-
rung 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

13. Januar 2014 Durchführung der mündlichen Anhörung 
 

AG § 35a 21. Januar 2014 Beratung über die Dossierbewertung des 
IQWiG und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

28. Januar 2014 Abschließende Beratung der Beschluss-
vorlage 

Plenum 6. Februar 2014 Beschlussfassung über die Änderung der An-
lage XII AM-RL 
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5. Beschluss 

des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Be-
schlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof-
fen nach § 35a SGB V – Vismodegib 

Vom 6. Februar 2014 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 6. Februar 2014 beschlossen, 
die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung 
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. 
Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 23. Januar 2014 (BAnz AT 18.02.2014 
B6), wie folgt zu ändern: 

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Vismodegib 
wie folgt ergänzt: 
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Vismodegib 

Beschluss vom: 6. Februar 2014 
In Kraft getreten am: 6. Februar 2014 
BAnz AT 27. 02.2014 B3 

Zugelassenes Anwendungsgebiet 
Erivedge wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit: 

- symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 
- lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Operation oder Strahlen-

therapie nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).3 

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

a) Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom: 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Best-Supportive-Care, ggf. unter Einbeziehung 
einer Operation oder Strahlentherapie 

Als „Best-Supportive-Care“ (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine best-
mögliche, patientenindividuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linderung 
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität gewährleistet. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber Best-
Supportive-Care: 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

b) Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder eine Operation 
noch eine Strahlentherapie geeignet ist: 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: Best-Supportive-Care 

Als „Best-Supportive-Care“ (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine best-
mögliche, patientenindividuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linderung 
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität gewährleistet. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber Best-
Supportive-Care: 
Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen. 

  

                                                
3 Fachinformation Erivedge® 150 mg Hartkapseln (Vismodegib); Stand: Juli 2013. 
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Studienergebnisse nach Endpunkten (ERIVANCE-Studie, Patientenpopulation mit lo-
kal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom): 
 
Vismodegib 

ERIVANCE-Studie 
 

Mortalität 

Gesamtüberleben4 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 715 
Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 9 (12,7 %); 

medianes Gesamtüberleben: nicht erreicht 

Datenschnitt 29. Mai 2012 (18-Monats-Update) 

N = 71 
Anzahl der verstorbenen Patienten, n = 12 (16,9 %); 

medianes Gesamtüberleben: nicht erreicht 
 

Morbidität 

Objektive Ansprechrate 
(Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine vollständige oder teilweise Remissi-
on erreicht haben) 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 
n = 276 (38,0 %); 

[95 %-KI] = [26,9; 50,3] 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 
n = 306 (42,3 %); 

[95 %-KI] = [30,8; 54,5] 
  

                                                
4 Medianes Gesamtüberleben (in Monaten) wurde mittels Kaplan-Meier-Methodik geschätzt. 
5 Rekrutierte Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom. Alle diese Patienten wurden auch behan-

delt. 
6 Ansprechrate entnommen der Efficacy-Evaluable-Population, da nur für diese Patienten ein BCC zu Baseline 

durch einen unabhängigen Pathologen bzw. laut Archivbiopsie bestätigt wurde. 
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Komplette Remission 

(Anteil der Patienten mit vollständiger Remission innerhalb des Beobachtungszeitraums) 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 
n = 136 (18,3 %); 

[95 %-KI] = [10,1; 29,3] 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 
n = 146 (19,7 %); 

[95 %-KI] = [11,2; 30,9] 
 

Lebensqualität7 

SF-36 MCS 

Abweichung zum Ausgangswert 
nach 12 Wochen 

Abweichung zum Ausgangswert 
nach 24 Wochen 

N = 54 
1,2 (StD 9,10); 

[95 %-KI] = [-1,2; 3,7] 
N = 51 

1,0 (StD 9,66); 

[95 %-KI] = [-1,7; 3,7] 

SF-36 PCS 

Abweichung zum Ausgangswert 
nach 12 Wochen 

Abweichung zum Ausgangswert 
nach 24 Wochen 

N = 54 
-1,9 (StD 6,98); 

[95 %-KI] = [-3,8; 0,0] 
N = 51 

-2,6 (StD 8,15); 

[95 %-KI] = [-4,9; -0,3] 
 

Nebenwirkungen 

UE 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 71 (100 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 71 (100 %) 

  

                                                
7 Abweichungen zum Ausgangswert derjenigen Patienten, die auch für die Berechnung zum Beobachtungszeit-

punkt betrachtet wurden. Zu Studienende (Auswertungen nach Woche 24, patientenindividuell sind die Zeit-
punkte für das Studienende unterschiedlich) war die Rücklaufquote zu gering für eine valide Auswertung. 
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SUE 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 19 (26,8 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 28 (39,4 %) 

UE mit einem CTCAE-Grad ≥ 3 (3 - 5) 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 33 (46,5 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 40 (56,3 %) 

UE mit einem CTCAE-Grad 3 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 20 (28,2 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 23 (32,4 %) 

UE mit einem CTCAE-Grad 4 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 7 (9,9 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 11 (15,5 %) 

UE mit einem CTCAE-Grad 5 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 6 (8,5 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 6 (8,5 %) 
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Therapieabbrüche aufgrund UE 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 11 (15,5 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 16 (22,5 %) 

Häufige UE bzw. UE von besonderem Interesse 

Schwangerschaftsbezogene UE 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 0 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 0 

UE, die sich durch den Hedgehog-Signalweg erklären lassen 

Haarausfall 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 47 (66,2 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 47 (66,2 %) 

Geschmacksstörungen 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 32 (45,1 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 34 (47,9 %) 

Muskelspasmen 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 50 (70,4 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 52 (73,2 %) 
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Gastrointestinale UE 

Übelkeit 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 23 (32,4 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 23 (32,4 %) 

Diarrhoe 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 16 (22,5 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 18 (25,4 %) 

Obstipation 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 11 (15,5 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 13 (18,3 %) 

Erbrechen 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 10 (14,1 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 11 (15,5 %) 

Sonstige UE 

Appetitlosigkeit 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 16 (22,5 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 17 (23,9 %) 
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Gewichtsverlust 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 35 (49,3 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 38 (53,5 %) 

Fatigue  

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 23 (32,4 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 30 (42,3 %) 

Husten 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 8 (11,3 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 11 (15,5 %) 

Neoplasien / Plattenepithelkarzinome 

Final-konfirmatorischer Datenschnitt 26. November 2010 

N = 71 n = 16 (22,5 %) / n = 9 (12,7 %) 

Datenschnitt 29. Mai 2012 

N = 71 n = 20 (28,2 %) / n = 9 (12,7 %) 

Verwendete Abkürzungen: SF-36 = Short Form 36, MCS = Mental Component Summary Score, PCS = Physical 
Component Summary Score, StD = Standardabweichung, N = Anzahl ausgewerteter Patienten, n = Anzahl Pati-
enten mit Ereignis, KI = Konfidenzintervall, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (S)UE = 
(schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis 

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom: 

Anzahl: ca. 15 Patienten 

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom: 

Anzahl: ca. 280 Patienten 
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3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungsbe-
hörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Erivedge® 
(Wirkstoff: Vismodegib) unter folgendem Link freizugänglich zur Verfügung (letzter Zugriff: 
31. Januar 2014): 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002602/WC500146817.pdf 

Die Abwägung der Möglichkeit einer Operation, Strahlentherapie oder Behandlung mit Vis-
modegib sollte interdisziplinär erfolgen unter Einbeziehung von Fachärzten aus den Fach-
richtungen der Chirurgie, der Strahlentherapie, der Haut- und Geschlechtskrankheiten, der 
Inneren Medizin und Hämatologie und Onkologie sowie je nach Lokalisation ggf. von Fach-
ärzten aus weiteren Fachrichtungen. 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Vismodegib soll durch einen in der 
Therapie von Patienten mit dieser Indikation erfahrenen Facharzt erfolgen (Fach-
arzt/Fachärztin für Innere Medizin und Hämatologie und Onkologie, Facharzt/Fachärztin für 
Haut- und Geschlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung teilneh-
mende Ärzte aus anderen Fachgruppen). 

Vismodegib wurde unter „Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass weite-
re Nachweise für den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europäische Arzneimit-
tel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jährlich bewerten 
und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren. 

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat weitere Datenerhebungen hinsichtlich Wirksamkeit 
und Sicherheit insbesondere für Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom für erfor-
derlich gehalten und wird gegebenenfalls die Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels aktualisieren. Folglich ist diesbezüglich insbesondere der Stand der Fachinformation 
auf Aktualität zu überprüfen und Änderungen sind entsprechend zu berücksichtigen. 

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitäten zur Risikominimierung im EPAR (Euro-
pean Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer den Ärzten ein 
Informationspaket zur Verfügung gestellt werden, das Informationen zur Sicherheit und zu 
Vorsichtsmaßnahmen aufgrund des teratogenen Potentials enthält. Zudem ist jedem Patien-
ten Informationsmaterial sowie eine Patientenkarte, in der die einzuhaltenden Maßnahmen 
zusammengefasst sind, zu übergeben. 
  

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002602/WC500146817.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002602/WC500146817.pdf
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4. Therapiekosten 

a) Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom: 

 

Behandlungsdauer: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Behandlungs-
modus 

Anzahl Behand-
lungen pro Pati-
ent pro Jahr 

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-
ge) 

Behandlungs-
tage pro Patient 
pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel  

Vismodegib kontinuierlich, 
1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 
 

365 

Best-
Supportive-
Care 

kontinuierlich, 
patienten-
individuell unter-
schiedlich 

kontinuierlich 365 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-
Supportive-
Care 

kontinuierlich, 
patienten-
individuell unter-
schiedlich 

kontinuierlich 365 365 

 

Verbrauch: 

Bezeichnung der Thera-
pie 

Wirkstärke (mg) Menge pro 
Packung 
(Tabletten)8 

Jahresdurchschnittsverbrauch 
(Tabletten) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vismodegib 150 28 365 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

  

                                                
8 Jeweils größte Packung. 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 26 

Kosten: 

Kosten der Arzneimittel 

Bezeichnung der Thera-
pie 

Kosten (Apothekenabga-
bepreis)9 

Kosten nach Abzug gesetzlich 
vorgeschriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vismodegib 9 127,50 € 8 681,70 €  
[1,80 €10; 444,00 €11] 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine 

 

Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vismodegib 113 172,16 € 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

  

                                                
9 Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2014. 
10 Rabatt nach § 130 SGB V. 
11 Rabatt nach § 130a SGB V. 
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b) Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder eine Operation 
noch eine Strahlentherapie geeignet ist: 

 

Behandlungsdauer: 

Bezeichnung der 
Therapie 

Behandlungs-
modus 

Anzahl Be-
handlungen pro 
Patient pro 
Jahr 

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-
ge) 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 

Zu bewertendes Arzneimittel  

Vismodegib kontinuierlich, 
1 x täglich 

kontinuierlich 
 

365 
 

365 

Best-Supportive-
Care 

kontinuierlich, 
patienten-
individuell unter-
schiedlich 

kontinuierlich 365 365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-Supportive-
Care 

kontinuierlich, 
patienten-
individuell unter-
schiedlich 

kontinuierlich 365 365 

Verbrauch: 

Bezeichnung der Thera-
pie 

Wirkstärke (mg) Menge pro 
Packung (Tab-
letten)8 

Jahresdurchschnittsverbrauch 
(Tabletten) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vismodegib 150 28 365 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 
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Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung der Thera-
pie 

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)9 

Kosten nach Abzug gesetzlich 
vorgeschriebener Rabatte 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vismodegib 9 127,31 € 8 681,70 €  
[1,80 €10; 444,00 €11] 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: keine 

 

Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Vismodegib 113 172,16 € 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich 

  



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 29 

II. Inkrafttreten 
 

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf 
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 6. Februar 2014 
in Kraft. 
 

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Februar 2016 befristet. 

 

 

Die Tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 

Berlin, den 6. Februar 2014 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Hecken 

 
  

http://www.g-ba.de/


Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 30 

6. Anhang 

6.1 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 2. August 2013 ein Dossier zum Wirkstoff Vismo-
degib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. November 2013 auf den Internetseiten des 
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veröffentlicht. 

 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“, Unterab-
schnitt „Zweckmäßige Vergleichstherapie“ 

 

2.2 Nutzenbewertung 

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mündlichen Anhörung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt über die Nutzenbewertung zu beschließen: 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

 

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“ 

 

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen“ 

 

2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung“ 

http://www.g-ba.de/
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2.2.4 Therapiekosten 

 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten“ 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mündlichen Stellungnahme zu geben. 

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Ablauf der mündlichen Anhörung 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
 

  nach § 91 SGB V 

 

Mündliche Anhörung am 13.01.2014 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss 

 

 

Mündliche Anhörung gemäß 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA 

Wirkstoff Vismodegib 
 

 

 Stand: 19.12.2013 

Ablauf 

1) Allgemeine Aspekte 

2) Zweckmäßige Vergleichstherapie1 

3) Ausmaß und Wahrscheinlichkeit1 des Zusatznutzens 

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen 

5) Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

6) Therapiekosten, auch im Vergleich1 zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

__________________ 
1 Entfällt bei Arzneimitteln für seltene Leiden (Orphan Drugs).  
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3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

  

Organisation Eingangsdatum 

Roche Pharma AG 06.12.2013 

Deutsche Gesellschaft für Dermatochirurgie (DGDC) 05.12.2013 

Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie 
(DGMKG) 05.12.2013 

Novartis Pharma GmbH 05.12.2013 

Medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH 06.12.2013 

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Dermatologische 
Gesellschaft (DDG) 06.12.2013 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onko-
logie (DGHO ) 06.12.2013 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 06.12.2013 

Organisation Name 

Roche Pharma AG 

Hr. Prof. Dr. Ruof 

Fr. Dr. Scherer 

Hr. Dr. Knoerzer 

Fr. Dr. Paetzold 

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Dermatologische 
Gesellschaft (DDG) 

Hr. Prof. Dr. Hauschild 

Hr. Prof. Dr. Schadendorf 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onko-
logie (DGHO ) Hr. Prof. Dr. Wörmann 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 
Hr. Dr. Dintsios 

Hr. Dr. Rasch 

Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie 
(DGMKG) Hr. Prof. Dr. Pistner 
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

5.1 Stellungnahme der Roche Pharma AG  

Datum 06.12.2013 

Stellungnahme zu Vismodegib (Erivedge®) 

Stellungnahme von  Roche Pharma AG 

 

Der Nachweis des Zusatznutzens von Vismodegib gegenüber der ZVT macht bei dem gege-
benen Studiendesign und der damit verbundenen Ergebnissicherheit sehr große bis dramati-
sche Effekte notwendig. Die Bedingungen, die dafür erfüllt sein müssen, werden in der 
IQWiG-Nutzenbewertung benannt. 

 

Das IQWiG stellt in der Nutzenbewertung zu Vismodegib dar [1], dass aufgrund des einarmi-
gen Studiendesigns und der damit verbundenen Ergebnissicherheit der Studien ein Zusatz-
nutzen im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie allenfalls beim Vorliegen eines 
dramatischen Effektes hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte abgeleitet werden könne. 
Hierzu nennt das IQWiG zunächst die Bedingungen, die die Studien zu Vismodegib erfüllen 
müssen: „Die Studien zu Vismodegib müssen grundsätzlich geeignet sein, Informationen zu 
Vismodegib in Bezug auf die Fragestellung der Nutzenbewertung zu liefern. Dies schließt die 
untersuchte Patientenpopulation (einschließlich der Behandlung innerhalb des Zulassungs-
status), die zulassungsgemäße Gabe von Vismodegib und die Untersuchung von patienten-
relevanten Endpunkten ein. Darüber hinaus sind hinreichende Daten zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie hinsichtlich dieser Endpunkte notwendig, die eine Abschätzung der Grö-
ße des Effektes erlauben. Schließlich muss der geschätzte Effekt so groß sein, dass ausge-
schlossen werden kann, dass er allein auf systematischer Verzerrung beruht.“ [1] 

 

Im Folgenden werden diese Bedingungen in Bezug auf Vismodegib näher beleuchtet. Aus 
Sicht des pU sind alle Voraussetzungen zum Nachweis eines Zusatznutzens erfüllt. Es liegt 
im Ermessens- und Beurteilungsspielraum des G-BA, anzuerkennen, ob ein Zusatznutzen 
für diese bisher nicht ausreichend therapiebaren und unterversorgten Krankheitsstadien vor-
liegt. 

Zudem werden mit der Stellungnahme neue Daten eingereicht, die erst nach Dossiereinrei-
chung verfügbar waren.  

 

Es ergibt sich daher folgende Gliederung: 

 

1. Hoher therapeutischer Bedarf bei laBCC und smBCC 

2. Eignung der Studien 

     2.1 Untersuchte Patientenpopulation entspricht der Zulassungspopulation 

     2.2 Zulassungsgemäße Gabe von Vismodegib 

     2.3 Untersuchung von patientenrelevanten Endpunkten 

3. Information über die ZVT 

     3.1 Spontanremissionen als Äquivalent zur ORR 

     3.2 Abschätzung des Effektes der ZVT auf Spontanremissionen 
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     3.3 Abschätzung des Effektes der ZVT auf UE 

     3.4 Informationen zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten  

     3.5  Zweckmäßige Vergleichstherapie bei smBCC 

     3.6. Zusammenfassung der Einzelfälle zu Kohorten 

4. Abschätzung des Effektes von Vismodegib mittels historischem Vergleich 

     4.1 Historischer Vergleich mittels ORR 

     4.2 Verzerrungspotential von ORR 

     4.3 Veränderung des Evidenzgrades 

     4.4 Darstellung und Beurteilung der Effektgröße 

5. Fazit zur Ableitung eines sehr großen bis dramatischen Effektes 

6. Gewichtung der Studien 

7. Darstellung neuer Studienergebnisse  

8. Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den Versorgungsalltag  

9. Kosten und Therapiedauer 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

keine Stellungnahme 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 49 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Anmerkung:  

1. Hoher therapeutischer Bedarf bei laBCC und smBCC 
 

Das Basalzellkarzinom ist eine der häufigsten Tumorerkrankungen über-
haupt. Im Gegensatz dazu ist das lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinom 
(laBCC) eine seltene (Inzidenz 1,01% von BCC, siehe Dossier) den Patienten 
ernsthaft beeinträchtigende Erkrankung und das symptomatische metasta-
sierte Basalzellkarzinom (smBCC) sogar eine sehr seltene lebensbedrohliche 
Erkrankung (Inzidenz 0,13% von BCC, siehe Dossier [2]).  

Patienten mit laBCC sind definiert als Patienten mit einem histologisch gesi-
cherten Basalzellkarzinom, dessen längster Durchmesser mindestens >10 
mm im Durchmesser ist [3]. Das laBCC ist weder für einen chirurgischen Ein-
griff (kurative Resektion unwahrscheinlich oder mit substanzieller Deformität 
verbunden) noch für eine Bestrahlung geeignet (strikt kontraindiziert oder 
ohne Aussicht auf Therapieerfolg). Diese Patienten sind austherapiert (siehe 
Fachinformation Vismodegib 5.1 Stand Juli 2013 [4]). Patienten mit smBCC 
sind definiert als Patienten, deren Basallzellkarzinom sich histologisch gesi-
chert in andere Regionen des Körpers, einschließlich der Lymphknoten, Lun-
ge, Knochen oder anderer innerer Organe ausgebreitet hat und Symptome 
verursacht (siehe Fachinformation Vismodegib 5.1 Stand Juli 2013 [4]). In 
einer systematischen Übersicht über sämtliche in den Jahren 1981-2011 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

publizierten Fallberichte wird die mediane Überlebensdauer von mBCC Pati-
enten nach Diagnose der Metastasierung mit 10 Monaten (0,5-108 Monate) 
angegeben [5]. 

Das Basalzellkarzinom ist grundsätzlich ein lokal infiltrativ und im weiteren 
Verlauf destruktiv wachsender Tumor. Im fortgeschrittenen Stadium kann er 
funktionale Strukturen wie Muskulatur, Knochen, Knorpel sowie Nervenfasern 
und benachbarte Sinnesorgane wie Ohren oder Augen infiltrieren und damit 
zerstören. In der Folge kommt es zu nässenden, teils blutenden Ulzerationen 
unterschiedlicher Ausdehnung, teils Funktionseinschränkungen und teils er-
heblichen funktionellen Beeinträchtigungen durch fortschreitende Gewebede-
struktion. Die Läsionen treten am häufigsten im Kopf-Hals-Bereich auf und 
sind somit für die Umwelt direkt sichtbar und oftmals  auch olfaktorisch wahr-
nehmbar. Basalzellkarzinome finden sich auch im Rumpfbereich und können 
eine großflächige Ausdehnung annehmen. 

In der Vergangenheit gab es weder für laBCC Patienten noch für smBCC 
Patienten eine zugelassene medikamentöse Therapie. Für diese Patienten ist 
auch kein einheitlicher Therapiestandard definiert [6-9]. Zudem wurde für kei-
ne der bisherigen Therapien eine Verbesserung der Prognose nachgewiesen 
[10]. Daher ist der therapeutische Bedarf für beide Patientenpopulationen 
sehr hoch. 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Wir bitten darum, dass der hohe therapeutische Bedarf in den Indikationen 

 

Für Patienten mit symptomatischem metastasiertem Ba-
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

laBCC und smBCC im Rahmen der Nutzenbewertung Vismodegib berück-
sichtigt wird und eine Neubewertung des Zusatznutzens vorgenommen wird. 
Der Zusatznutzen von Vismodegib sollte sowohl für Patienten mit laBCC als 
auch für Patienten mit smBCC mit „nicht quantifizierbarer Zusatznutzen“ be-
wertet werden.  

salzellkarzinom ist ein Zusatznutzen für das zu bewerten-
de Arzneimittel Vismodegib gegenüber der zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie nicht belegt, da die vom pharma-
zeutischen Unternehmer vorgelegten Studien für eine 
Bewertung nicht geeigent sind. Die Studien zu Vismode-
gib entsprechen nicht den Einschlusskriterien für die Ziel-
population. 

Für erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem 
Basalzellkarzinom, für die weder eine Operation noch 
eine Strahlentherapie geeignet ist, liegt ein Anhaltspunkt 
für einen geringen Zusatznutzen vor. 
Die Ergebnisse zur Morbidität, hier insbesondere die Er-
gebnisse bei Patienten mit kompletter Remission (CR) 
werden unter Berücksichtigung der Daten zu den Neben-
wirkungen als eine bisher nicht erreichte moderate und 
nicht nur geringfügige Verbesserung des therapierelevan-
ten Nutzens bewertet. Da zum Gesamtüberleben und zur 
Lebensqualität keine Aussagen gemacht werden können, 
leitet sich für diese Endpunkte kein Zusatznutzen ab. 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
Seite 
16, 
Abs. 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anmerkung:  

2. Eignung der Studien 
Nachfolgend wird dargestellt, inwieweit die zur Bewertung der Wirksamkeits- 
und Sicherheitsendpunkte herangezogene Studie ERIVANCE die drei vom 
IQWiG genannten Bedingungen (untersuchte Patientenpopulation, zulas-
sungsgemäße Gabe von Vismodegib und Untersuchung von patientenrele-
vanten Endpunkten) erfüllt. Da die Studien STEVIE, US-EAP und Phase I 
aufgrund methodischer Unterschiede (Siehe Abschnitt 6. der Stellungnahme 
und Modul 4 A, S. 130-134 des eingereichten Dossiers[11]) nicht zur Bewer-
tung der Wirksamkeitsendpunkte herangezogen werden, werden sie im Fol-
genden nicht näher betrachtet. 

 

2.1 Untersuchte Patientenpopulation entspricht der Zulassungspopula-
tion 

Vismodegib ist in Deutschland zur Behandlung von erwachsenen Patienten 
mit 

• symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom  

• lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Operation 
oder Strahlentherapie nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1) 

zugelassen. In Abschnitt 5.1 der Fachinformation [4] werden die Einschluss-
kriterien der pivotalen ERIVANCE-Studie aufgeführt.  
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Seite 
5, 
Abs. 
3; Sei-

In der ERIVANCE-Studie wurden erwachsene Patienten (≥18 Jahre) mit ei-
nem ECOG Performance Status von 0, 1, oder 2 und einer Lebenserwartung 
von mehr als 12 Wochen eingeschlossen.  

Patienten mit laBCC mussten zusätzlich unter anderem folgende Kriterien 
erfüllen [3]: 

• mindestens eine histologisch bestätigte Läsion ≥10 mm im längsten 
Durchmesser, die als inoperabel eingestuft wurde oder mit Kontraindi-
kationen für eine Operation verbunden war nach Meinung eines der-
matologischen Mohs Chirurgen, Mund-/Kiefer-/Gesichts-Chirurgen 
oder plastischen Chirurgen 

• vorhergehende Bestrahlung des laBCC, sofern eine Bestrahlung nicht 
kontraindiziert oder unangemessen war z. B. bei Überempfindlichkeit 
gegenüber Bestrahlung, aufgrund der Lage oder der kumulierten 
Strahlendosis; Patienten, deren laBCC bestrahlt wurde und das nach 
Bestrahlung progredient war 

• Einwilligung zur Tumorbiopsie zu Beginn und während der Studie 

Für Patienten mit laBCC ist das Kriterium „Behandlung der untersuchten Pa-
tientenpopulation innerhalb des Zulassungsstatus“ erfüllt. Dies wird auch in 
der vorliegenden IQWiG-Bewertung bestätigt. 

Patienten mit smBCC mussten folgende zusätzlichen Einschlusskriterien 
erfüllen: 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

te 8, 
Abs. 
3; Sei-
te 16, 
Abs. 4 
 
 
 
 
Seite 
5, 
Abs. 
3; Sei-
te 8, 
Abs. 
3; Sei-
te 13, 
Abs. 
5: Sei-
te 16, 
Abs. 

• histologische Bestätigung von Basalzellkarzinom-Metastasen (z. B. in 
Lunge, Leber, Lymphknoten, Knochen), RECIST-messbar mit CT oder 
MRT; nicht geeignet waren Patienten mit auf Knochen beschränkten 
Metastasen  

• ein Patient mit laBCC, der gleichzeitig einen mit dem kutanen Tumor 
nicht zusammenhängenden Tumor aufwies (falls durch Biopsie als 
BCC bestätigt und RECIST-messbar), z. B. regionale Lymphknoten, 
war als Patient mit symptomatischem metastasiertem BCC zu klassifi-
zieren  

Das IQWiG merkt an, dass das gemäß Zulassung geforderte Kriterium des 
symptomatischen Krankheitsstadiums in den von Roche vorgelegten Studien 
nicht erfüllt sei. Beim mBCC und smBCC handelt es sich um pathologisch 
und histopathologisch dieselbe Tumorentität. In der ERIVANCE-Studie war 
ein symptomatisches Krankheitsstadium nicht als Einschlusskriterium prä-
spezifiziert. Aufgrund des natürlichen Verlaufs der Erkrankung kann jedoch 
davon ausgegangen werden, dass im metastasierten Stadium, insbesondere 
bei länger bestehender Metastasierung, ein hoher Prozentsatz der Patienten 
an den Symptomen der Tumorkrankheit leidet. Ca. 40% der Patienten in der 
ERIVANCE-Studie waren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bereits 
länger als 1 Jahr an smBCC erkrankt [12]. 

In der ERIVANCE Studie hatten 27 der 33 mBCC Patienten nachweislich 
Symptome [13]. Es waren überwiegend Symptome wie Schmerz, Beeinträch-
tigung von Sinnesorganen und Husten oder Atemnot. Daraus ergibt sich, 

Die Studien zu Vismodegib entsprechen nicht den Ein-
schlusskriterien für die Zielpopulation. Gemäß Fachinfor-
mation ist Vismodegib zugelassen zur Behandlung des 
symptomatischen metastasierten Basalzellkarzinoms. In 
den Einschlusskriterien der Studie wurden lediglich Pati-
enten mit metastasiertem Basalzellkarzinom ohne Be-
rücksichtigung der Symptomatik untersucht. 

Die vom pharmazeutischen Hersteller nachgereichte 
Übersicht zur „patientenindividuelle[n] Auflistung von 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

4ff. 
 
 
Seite 
17, 
Abs. 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

dass mehr als 80% der Patienten tumorbedingte Symptome aufwiesen. Aus 
diesem Grund wurde auf eine separate Auswertung der smBCC Patienten 
verzichtet. Die patientenindividuelle Auflistung von Symptomen im Abgleich 
mit den Metastasen findet sich im Anhang 1 zur Stellungnahme. Die Untersu-
chung von laBCC Patienten auf nicht erkannte (asymptomatische) Metasta-
sen bei Studieneinschluss mittels CT/MRT ergab keine nicht erkannten 
(„stummen“) Metastasen. Kein Patient aus der laBCC Gruppe wurde in die 
smBCC-Gruppe umgruppiert [14]. 

Hinzu kommt, dass eine unspezifische schleichende Allgemeinsymptomatik 
entsprechend dem eher langsamen Wachstum des Basalzellkarzinoms (z. B. 
Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit Fatigue oder Gewichtsverlust 
vor Studienbeginn) in der Dokumentation vermutlich nicht erfasst wurde. 

Bei nicht symptomatischen mBCC Patienten und fehlender Standardtherapie 
ist davon auszugehen, dass es nicht immer zur ärztlichen Intervention 
kommt. Die Wahrscheinlichkeit einer ärztlichen Intervention steigt mit dem 
Fortschreiten der metastasierten Erkrankung, da Symptome umso wahr-
scheinlicher sind, je höher die Tumorlast ist. Aus diesem Grund ist die Tatsa-
che, dass 30% aller eingeschlossenen mBCC-Patienten eine nicht zugelas-
sene Vortherapie erhalten haben [3], hinweisend auf eine symptomatische 
Erkrankung. Aus der Art der Vortherapie ist zu schließen, dass die Betroffe-
nen unter einem großen Leidensdruck und die therapierenden Ärzte unter 
großem Handlungsdruck standen. 

Das Kriterium, dass die untersuchte Patientenpopulation der zugelassenen 
Patientenpopulation entspricht, ist daher auch für die smBCC Population er-

Symptomen im Abgleich mit den Metastasen“ zeigt, dass 
nicht alle Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom 
tumorbedingte Symptome aufwiesen. Es fehlen Daten, 
die eine Auswertung der Studie für die Zielpopulation der 
Patienten mit symptomatischem metastasiertem Ba-
salzellkarzinom als Teilpopulation der Studienkohorte 
zulassen. Die vorgelegte Studie ist für den Nachweis ei-
nes Zusatznutzens für Patienten mit symptomatischem 
metastasiertem Basalzellkarzinom nicht geeignet. 

 

 

Siehe obige Ausführungen (S. 54) zu dem Einschlusskri-
terien für die Zielpopulation. 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

füllt. 

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sowohl für das smBCC insbe-
sondere aber für das laBCC die Studienpopulation jener der Zulassungspo-
pulation entspricht. 

 

2.2 Zulassungsgemäße Gabe von Vismodegib 
Die empfohlene Dosis laut Zulassung beträgt eine 150 mg Kapsel einmal 
täglich. Die Behandlung wird bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftre-
ten nicht tolerierbarer Nebenwirkungen fortgeführt. Behandlungsunterbre-
chungen von bis zu 4 Wochen sind, je nach individueller Verträglichkeit, zu-
lässig [4].  

In der ERIVANCE Studie haben gemäß Studienprotokoll alle Patienten ein-
mal täglich 150 mg Vismodegib entsprechend der vermarkteten Formulierung 
erhalten. Gemäß EPAR haben auch tatsächlich über 95% der Patienten Vis-
modegib in der vorgesehenen Dosierung von 150 mg 1x täglich erhalten (sie-
he EPAR: “The dose intensity was high, over 95% in the pivotal study, …“)  
[15]. Damit ist auch das Kriterium „zulassungsgemäße Gabe von Vismode-
gib“ aus Sicht des pU erfüllt. 

2.3 Untersuchung von patientenrelevanten Endpunkten 
a) Patientenrelevanz der Endpunkte 

Aus Sicht von Roche sind alle im Dossier dargestellten Endpunkte, d.h. Ge-

 

 

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalität, Morbidität, 
Lebensqualität und Nebenwirkungen. 

Die objektive Ansprechrate stellt einen kombinierten End-
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
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samtüberleben (OS), IRF-bewertete objektive Ansprechrate (ORR IRF), IRF-
bewertetes progressionsfreies Überleben (PFS IRF), gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (HrQoL) und unerwünschte Ereignisse (UE) patientenrelevant. 
Bei dieser primär dermatologischen Erkrankung, deren Ausmaß und Verlauf 
durch direkten Augenschein beurteilt werden kann, wird nachfolgend insbe-
sondere auf die Patientenrelevanz des Endpunktes ORR und Spontanremis-
sion eingegangen. 

Der primäre Endpunkt „objektives Ansprechen“ (ORR) in der ERIVANCE-
Studie war definiert als komplettes oder teilweises Ansprechen an zwei aufei-
nanderfolgenden Terminen im Abstand von ≥4 Wochen, das von einer unab-
hängigen Instanz (IRF) beurteilt wurde. In die Bewertung flossen beim laBCC 
die Messung der externen Tumormaße, RECIST-Kriterien und auch die hin-
sichtlich der patientenindividuellen Morbiditätsbelastung relevanten Kompo-
nenten „Ulzeration“ und „neue Läsion(en)“ mit ein [3]. Diese Operationalisie-
rung ermöglicht eine der klinischen Situation angemessenere praxisnähere 
Erfassung der tatsächlichen Tumorlast bedingt durch fortgeschrittene Formen 
des Basalzellkarzinoms bzw. der Reduktion der Tumorlast durch eine Thera-
pie. 

Die ORR umfasst sowohl die kompletten (CR) als auch die partiellen Remis-
sionen (PR), allerdings nicht den Stillstand der Erkrankung (SD) [16-18] und 
ist somit ein Parameter für die reduzierte Morbidität, gerade bei Erkrankun-
gen der Haut. Sofern es bei Tumorerkrankungen bisher keine verfügbaren 
Therapien gibt und der erhebliche Tumorrückgang bzw. die komplette Remis-
sion der Prüfmedikation zugeordnet werden kann, empfiehlt die FDA ORR als 

punkt dar, der sich aus folgenden Morbiditätsparametern 
zusammensetzt: Bewertung des klinischen Ansprechens, 
das sich aus der externen Tumorgröße, dem Ulzerations-
grad (bei Patienten, die zu Beginn eine Ulzeration aufwie-
sen) und Auftreten neuer Läsionen zusammensetzte, und 
ergänzend mittels bildgebender Verfahren nach RECIST-
Kriterien (RECIST 1.0) für Läsionen, die hierdurch abbild-
bar waren, erhoben wurde. Außerdem wurden histologi-
sche Tumorbiopsien der Ziel-Läsionen von Beginn und 
während der Studie für die Bewertung des Ansprechens 
herangezogen. Das objektive Ansprechen ist definiert als 
vollständiges oder teilweises Ansprechen, stabile Erkran-
kung oder progressive Erkrankung, an zwei aufeinander-
folgenden Terminen im Abstand von ≥4 Wochen, das von 
einer unabhängigen Instanz (IRF) beurteilt wurde. Aus 
den drei Teilendpunkten wurde nach einem definierten 
Algorithmus das klinische Ansprechen bewertet. Die Be-
wertung aller drei Dimensionen erfolgte zunächst ge-
trennt. Die Kombination der drei einzelnen Parameter 
ergibt die Overall-Clinical-Response. Dabei ist das Ent-
stehen neuer Läsionen (mind. 5 mm) der Anteil mit der 
stärksten Wichtung. 

Aufgrund der Operationalisierung der Overall-Clinical-
Response könnte ein partielles Ansprechen auch durch 
eine 30%ige Abnahme einer Teilkomponente des End-
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geeigneten Endpunkt [16]. Die ORR ist gemäß FDA definiert als die Summe 
der Patienten mit partieller und kompletter Remission. Daher kann in dieser 
Situation ORR als Maß für die Antitumoraktivität der Therapie auch in einer 
einarmigen Studie evaluiert werden. Die EMA bestätigt zudem, dass ORR ein 
überzeugendes Maß für die Antitumoraktivität eines Präparates darstellt, ins-
besondere da für die meisten Tumoren eine Spontanremission, die zumindest 
die Kriterien einer PR erfüllt, ein sehr seltenes Phänomen ist [19]. 

 

Der Beleg der Patientenrelevanz von ORR ergibt sich aus den einzelnen 
Komponenten, die ORR in diesen Anwendungsgebieten konstituieren. Die 
einzelnen Komponenten sind bereits für sich selbst patientenrelevant (s.u.) 
aber zu selten, als das sie einzeln belastbar ausgewertet werden können. 

 

Externe Tumormaße: Durch die Lage der Basalzellkarzinome an der Haut-
oberfläche kann der Tumor sowohl visuell als auch palpatorisch beurteilt wer-
den. Basalzellkarzinome sind mit der Ausnahme des sklerodermiformen 
Wuchstyps recht gut gegen die nicht infiltrierte Umgebung abgrenzbar. Der 
Dermatologe verlässt sich hier auf die genaue Beobachtung, auf die Untersu-
chung mittels Dermatoskopie/Auflichtmikroskopie (in der Dermatoskopie gibt 
es sichere Zeichen zur klinischen Diagnose eines BCC), auf den palpatori-
schen Befund sowie bei Bedarf auch auf Mapping-Biopsien zur Bestimmung 
des Tumorausmaßes. Ggf. ist auch eine ergänzende hochauflösende sono-
grafische Untersuchung zur Bestimmung der Ausmaße des Tumors möglich.   

punkts begründet sein. Für die sich ergebende große 
Spannweite in der Qualität des Ansprechens, die mit dem 
Endpunkt partielle Response erfasst wird, ist die Patien-
tenrelevanz nicht abschätzbar. 

Äußerlich sichtbare Tumore und Tumorulzerationen stel-
len eine Belastung für den betroffenen Patienten dar. Ei-
ne relevante Reduktion äußerlich sichtbarer Tumore und 
der Tumorulzerationen bis hin zu einer kompletten Re-
mission ist als patientenrelevant zu betrachten. 

Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch keine se-
paraten Ergebnisse für die Einzelkomponenten des End-
punktes ORR vorgelegt sowie keine Angaben zur Lokali-
sation, zum Ausmaß der Läsionen sowie zum Ulzerati-
onsgrad zu Studienbeginn und deren Verlauf in der Stu-
die. Gemäß Einschlusskriterien der Studie konnten auch 
Patienten mit kleinen und somit möglichweise weniger 
belastenden Läsionen eingeschlossen werden (≥ 10 mm). 
Somit ist die Größenordnung und Relevanz der Tumor-
Remission bzw. Remission einer Ulzeration aus den vor-
gelegten Daten nicht eindeutig ableitbar. 

Der Endpuntk „Progressionsfreies Überleben“ (PFS) ist 
ein kombinierter Endpunkt, der sich aus Endpunkten der 
Kategorien Mortalität und Morbidität zusammensetzt. Die 
Darstellung des Endpunktes PFS erfolgt nicht detailiert für 
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Die horizontale Ausdehnung des Tumors lässt sich mittels Zentimetermaß gut 
bestimmen. In der ERIVANCE-Studie wurde der maximale klinische Tumor-
durchmesser (nach RECIST) bestimmt. Diese Messung eignet sich als einfa-
che Verlaufskontrolle unter Therapie. 

Die Infiltrationstiefe hingegen schätzt der Dermatologe ab, indem er die ver-
änderte Textur der Haut und Unterhaut beurteilt und die Verschieblichkeit des 
Tumors zum unterliegenden Gewebe prüft. Ist die Haut mit den darunterlie-
genden Schichten, sprich Muskel, Knorpel oder Knochen „verbacken“, so 
kann eine Infiltrationstiefe klinisch je nach Lokalisation des Tumors abge-
schätzt werden. Die Infiltrationstiefe kann ergänzend mittels hochauflösen-
dem Ultraschall explorativ bestimmt werden. 

Für oberflächliche, „grasende“ BCC ist eine alleinige Beurteilung der klini-
schen Ausdehnung und der Ulzerationen oft die qualitativ bessere Lösung, 
um das Tumoransprechen zu bewerten. Gerade BCC mit Infiltration von Haut 
und Subkutis lassen sich mit radiologischer Bildgebung in ihren tatsächlichen 
Ausmaßen schlecht erfassen.  

Die radiologische Bildgebung nimmt jedoch – neben der klinischen Bewer-
tung – in der Ausbreitungsdiagnostik des laBCC eine wichtige ergänzende 
Rolle ein. Für die radiologische Gesamtbeurteilung einer BCC-Infiltration in 
Haut, Subkutis, Knorpel, Knochen und Muskulatur werden oftmals zwei ver-
schiedene Bildgebungen (CT für die Beurteilung der knöchernen Strukturen, 
MRT für die Beurteilung der Weichteile) benötigt, um die Gesamtausmaße 
des BCC in der Tiefe darzustellen. Ohne dieses zusätzliche Wissen kann der 

die Einzelkomponenten aus verschiedenen Endpunktka-
tegorien mit unterschiedlicher Relevanz und Schwere und 
ist somit in seiner Patientenrelevanz nicht eindeutig ein-
zuschätzen. 
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Tumor zwar vom äußeren Erscheinungsbild zunächst operabel erscheinen, 
mit der Bildgebung jedoch kann sich dies durch einen tieferen Einblick in das 
darunter liegende Gewebe ändern. Mit einem kombinierten Endpunkt kann 
somit der Ausgangsbefund vor Therapiestart komplett umfassend dargestellt 
werden. In der Tumorkonferenz kann mit dem Vorliegen der klinischen Bilder 
in Form von Fotos und mit der Demonstration der radiologischen Bildgebung 
eine interdisziplinäre Entscheidung über das adäquate therapeutische Vorge-
hen gefällt werden.  

Problematisch kann es jedoch sein, dass die Infiltration in das umgebende 
Gewebe unscharf ist und daher nach radiologischen RECIST-Kriterien keine 
Zielläsion definiert werden kann – damit bleibt für Studienzwecke ausschließ-
lich die Beurteilung des klinischen Befundes zur Beurteilung der Ausgangs- 
und Begleitbefunde. 

Die Bedeutung des kombinierten Endpunktes ist nicht nur vor Therapiestart, 
sondern auch im Therapieverlauf hoch. Das Therapieansprechen ist mit dem 
kombinierten Endpunkt bestmöglich darstellbar. 

RECIST-Kriterien: „Ausreichend reproduzierbare morphologische Messpara-
meter sind die einfachste Möglichkeit, die Frage des Tumoransprechens 
frühzeitig und reliabel zu beantworten“ [20]. 

Die RECIST-Kriterien kommen bei der Beurteilung der Ausdehnung und des 
Therapieansprechens innerhalb klinischer Studien bei den meisten Tumoren 
zur Anwendung. Es gibt  jedoch Tumoren, deren Therapieansprechen nicht 
allein mittels RECIST-Kriterien bewertet wird. Z. B. kombiniert die Cheson-
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Klassifikation für Lymphome neben RECIST auch funktionelle Parameter und 
die Ergebnisse der Knochenmarksbiopsien zu einem Gesamtansprechen. 
Beim hepatozellulären Karzinom fließen in die mRECIST-Beurteilung neben 
den RECIST-Kriterien auch die Durchblutungssituation in den verschiedenen 
Kontrastmittelphasen der Bildgebung mit ein.  

In der ersten Studie zum fortgeschrittenen Basalzellkarzinom überhaupt wur-
de in der Studienplanung unter Einbeziehung von globalen Experten den be-
sonderen Charakteristika des BCC Rechnung getragen und ein RECIST-
basiertes Tumoransprechen mit für den Tumor typischen Eigenschaften ent-
wickelt - ähnlich den kombinierten Endpunkten für die zuvor geschilderten 
Erkrankungsbilder – da RECIST allein die Erkrankungssituation nicht umfas-
send abdeckt hätte. 

Ulzeration: Beim äußerlich sichtbaren Basalzellkarzinom ist der Tumorrück-
gang für den betroffenen Patienten unmittelbar nachvollziehbar. Er kann die 
Wirkung der therapeutischen Intervention sehen und bei der Tumorrückbil-
dung zuschauen. Spricht ein Patient auf die Therapie mit Vismodegib an, so 
zeigt sich dies zumeist innerhalb der ersten beiden Monate in einer deutli-
chen Größenreduktion des Tumors (Reduktion des Tumordurchmessers und 
der Tumorinfiltration, d.h. das Areal wird kleiner und weicher) und in einem 
Abheilen der Ulzeration.  

Daneben werden die tumorassoziierten Symptome wie Nässen, Bluten und 
Superinfektion der Ulzeration gelindert. Für den Patienten macht sich die Lin-
derung der Symptome in vielfacher Hinsicht im Alltag bemerkbar: weniger 
oder keine Verbandswechsel mehr und dadurch bedingt eine Reduktion des 
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Zeitaufwandes und der Anzahl der Arztbesuche, Normalisierung des Ausse-
hens und oft auch des Körpergeruchs und dadurch bedingt eine Normalisie-
rung des Tagesablaufes und der sozialen Kontakte [21, 22]. 

Bei anderen Tumorentitäten macht sich ein Ansprechen der Therapie indirekt 
über ein Nachlassen der Tumorsymptome bemerkbar, beim lokal fortgeschrit-
tenen Basalzellkarzinom wie auch anderen Hautkrankheiten ist die Tumorre-
duktion bzw. der Rückgang der Hautveränderungen mit der Symptomredukti-
on gleichzusetzen. Ist der Rückgang des Primärtumors durch den Patienten 
direkt beobachtbar, so hat dies zudem einen positiven Einfluss auf das psy-
chische Wohlbefinden des Patienten. 

„Neue Läsion“: In der Regel existiert beim Patienten ein Primärtumor mit ei-
ner speziellen genetischen Signatur, der im Krankheitsverlauf zu streuen be-
ginnt. Dies bedeutet, dass jeglicher Progress derselben Tumorerkrankung 
diesem einen Primarius zuzuordnen ist. Nur selten hat ein Patient beispiels-
weise zwei unabhängige Magenkarzinome oder zwei sich voneinander unab-
hängig entwickelnde Lungenkarzinome. Beim Basalzellkarzinom ist dies an-
ders. Bedingt durch multiple externe Einflüsse auf das größte Organ des 
Menschen oder eine Prädisposition durch den Hauttyp können mehrere Tu-
moren im Verlauf des Lebens entstehen, die sich völlig unabhängig vonei-
nander entwickeln [23]. Sie können ein unterschiedliches genetisches Verän-
derungsmuster zeigen, d.h. in der Entstehung des Tumors ist es in mehreren 
Schritten an unterschiedlichen Lokalisationen zu unterschiedlichen Mutatio-
nen gekommen. Daher ist das Auftreten eines „neuen“ BCC ein sehr scharfer 
Parameter, der das lokale Ansprechen des Tumors (dessentwegen die The-
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rapie begonnen wurde) außer Acht lässt. 

Alle dargestellten Komponenten sind bereits für sich selbst patientenrelevant. 
Die ORR, die sich für das laBCC aus diesen Komponenten konstituiert, ist 
damit auch patientenrelevant. Die Patientenrelevanz der ORR lässt sich auch 
unmittelbar aus den Patientenbildern in den Publikationen der Phase-I Studie, 
der ERIVANCE-Studie und der US EAP-Studie ableiten [24-26] 

 

b) Interpretation der Effekte von Endpunkten aus einarmigen 
Studien/Verwendbarkeit für die Ableitung von Behandlungs-
effekten bei externer historischer Kontrolle 

Die Endpunkte OS, PFS und ORR sowie HrQoL sollen im Folgenden vor dem 
Hintergrund der spezifischen Studiensituation in der ‚ERIVANCE‘ betrachtet 
werden.  

OS/PFS: Die Endpunkte OS und PFS können als unterschiedliche Endpunkte 
analysiert werden. Dabei gilt es bei einarmigen Studien, folgende Einschrän-
kungen zu beachten: 

• Time-to-event (TTE): Time-to-event-Endpunkte sind in einarmigen 
Studien nicht adäquat interpretierbar. Der natürliche Verlauf der 
Erkrankung wie auch der Verlauf unter BSC ist bei mBCC und 
laBCC wie bei vielen anderen Krebsarten zu variabel [16, 27] , so 
dass ohne einen mitlaufenden Kontrollarm keine belastbar inter-
pretierbaren Ergebnisse erzeugt werden können. Da zudem aus-
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gesprochen wenig publiziert ist, können auch keine, wie auch im-
mer gearteten, unadjustierten historischen Vergleiche durchge-
führt werden. Es ergibt sich somit keine Möglichkeit den Behand-
lungseffekt im Vergleich zur ZVT zu bestimmen. 

• Überlebensraten, z. B. 1-Jahres-Überlebensrate: Überlebensraten 
sind in einarmigen Studien ebenfalls nicht adäquat interpretierbar. 
Da so wenig zum natürlichen Verlauf bzw. dem Verlauf unter BSC 
publiziert ist, stehen zudem keine externen Informationen zur Ver-
fügung, die es ermöglichen würden, einen Behandlungseffekt ge-
genüber der ZVT zu bestimmen. 

Grundsätzlich können OS und PFS sowohl als TTE wie auch als Rate für den 
Verum-Arm verlässlich geschätzt werden. Ohne einen Kontrollarm ist es aber 
unmöglich, den Behandlungseffekt zu quantifizieren. Dies gilt insbesondere 
dann, wenn keine publizierten Daten für einen unadjustierten historischen 
Vergleich zur Verfügung stehen.  

ORR: Für den Endpunkt ORR gilt es, bei einarmigen Studien folgende Ein-
schränkungen zu beachten: 

Zur ORR unter BSC und beim natürlichen Verlauf ist kaum etwas publiziert. 
Allerdings ergibt sich hier die Möglichkeit, einen unadjustierten historischen 
Vergleich durchzuführen, aufgrund einer spezifischen Besonderheit des fort-
geschrittenen Basalzellkarzinoms. Für diese Erkrankung sind keine Spontan-
remissionen bekannt [28] und die Patienten sind austherapiert. Die objektive 
Ansprechrate kann sehr verlässlich vorhergesagt werden. Sie beläuft sich 

 

Aus der vorhandenen Literatur ist nicht mit hinreichender 
Sicherheit bekannt, ob bzw. in welchem Ausmaß Spont-
anremissionen eines fortgeschrittenen Basalzellkarzi-
noms unter Best-Supportive-Care zu erwarten sind. Eine 
Rate an Spontanremissionen in Höhe der in der ERI-
VANCE-Studie beobachteten Größenordnungen für die 
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aufgrund fehlender Spontanremissionen auf null Prozent. Hierbei ist Voraus-
setzung dass SD nicht Teil der ORR-Definition ist. 

 

HrQoL: Der Endpunkt HrQoL kann mittels unterschiedlicher Bezugspunkte 
ausgewertet werden, z. B. als Änderung zum Ausgangswert oder als Res-
ponder-Analyse. Für diese Auswertungen gilt allgemein, dass sie in einarmi-
gen Studien nicht adäquat interpretiert werden können. Da wie oben bereits 
erwähnt, für das laBCC und das smBCC ausgesprochen wenig publiziert ist, 
können auch für die HRQoL keine, wie auch immer gearteten, unadjustierten 
historische Vergleiche durchgeführt werden. Hier kommt erschwerend hinzu, 
dass für eine nicht verblindete Erhebung ein starkes Verzerrungspotential 
angenommen werden muss. Da eine einarmige Studie per se unverblindet 
ist, hätte auch bei Vorliegen weiterer Daten für den historischen Vergleich der 
Effektschätzer ein hohes Verzerrungspotential. 

Unabhängig von der hohen Patientenrelevanz der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität kann hier kein historischer Vergleich durchgeführt werden, da 
die Ergebnisse nur in Bezug auf ein Kontrollergebnis interpretierbar sind, das 
aber nicht vorliegt. 

UE: Der Endpunkt unerwünschte Ereignisse kann im Kontext einer einarmi-
gen Studie ausgewertet und interpretiert werden, da ausgeschlossen werden 
kann, dass die Patienten vorsätzlich oder absichtsvoll (schwere) Nebenwir-
kungen bekommen. Der Vergleich häufiger, spezifischer und schwerer uner-
wünschter Ereignisse ist immer möglich und stellt einen konservativen Ansatz 

Patientengruppen mit kompletter Remission (18,3 %) ist 
in der Literatur nicht belegt. Das Ausmaß des Effektes 
des Endpunktes ORR ist insgesamt nicht abschätzbar. 

 

Die Beurteilung der unerwünschten Ereignisse ist auf-
grund der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nur 
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dar.  

Zusammenfassend kann festgehalten werden: 

(1) Die objektive Ansprechrate kann in diesem Fall nicht nur für den Ver-
um-Arm bestimmt werden, sondern auch deren Äquivalent die Spontan-
remission in einem historischen, nicht mitlaufenden Kontrollarm, unab-
hängig ob es sich hierbei um BSC oder den natürlichen Verlauf der Er-
krankung handelt. Damit ist ein Behandlungseffekt gegenüber einer 
(nicht mitlaufenden) Kontrolle ableitbar. 

(2) Häufige, spezifische und schwere UE können ebenfalls bei einarmigen 
Studien interpretiert und mit der Normalpopulation bzw. gegenüber dem 
‚Grundrauschen‘ verglichen werden. 

 

Zusammenfassung Eignung der ERIVANCE-Studie 
Die ERIVANCE-Studie ist grundsätzlich geeignet, Informationen zu Vismode-
gib in Bezug auf die Fragestellung der Nutzenbewertung zu liefern. Sie ent-
hält patientenrelevante Endpunkte, die so erhoben sind, dass sie in ähnlicher 
Weise auch aus der Literatur für eine historische Kontrolle erfasst werden 
können. Sie erfüllt damit die in der IQWiG Nutzenbewertung aufgelisteten 
Vorbedingungen an einarmige Studien. Zusammen mit dem externen Kontrol-
larm kann ein historischer Vergleich durchgeführt werden, um einen bedeut-
samen Effekt ableiten zu können. Die Bewertung der Effektgröße erfolgt in 
einem nachfolgenden Schritt. 

eingeschränkt möglich, so dass sich hinsichtlich der 
Schadensaspekte ebenfalls nur Anhaltpunkte zur Sicher-
heit ableiten lassen. 

Siehe obige Ausführungen (S. 64/65) zu diesen Argumen-
ten des Stellungnehmers. 
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Vorgeschlagene Änderung: 

Die grundsätzliche Eignung der ERIVANCE-Studie insbesondere hinsichtlich 
der Patientenpopulation, der zulassungsgemäßen Gabe von Vismodegib und 
der Untersuchung von patientenrelevanten Endpunkten sollte im Rahmen der 
Nutzenbewertung erneut geprüft werden. Der Zusatznutzen von Vismodegib 
sollte sowohl für Patienten mit laBCC als auch für Patienten mit smBCC mit 
„nicht quantifizierbaren Zusatznutzen“ bewertet werden. 

 

 

 

Siehe Ausführungen (S. 52-66) zum Argument des Stel-
lungnehmers unter 2.1 „Untersuchte Patientenpopulation 
entspricht der Zulassungspopulation“ und weitere Ausfüh-
rungen (2.3 „Untersuchung von patientenrelevanten End-
punkten“). 
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Anmerkung:  

3 Informationen über die zweckmäßige Vergleichstherapie 
Das IQWiG beschreibt als weitere Voraussetzung das Vorhandensein von 
hinreichenden Daten zur zweckmäßigen Vergleichstherapie hinsichtlich der 
patientenrelevanten Endpunkte. Die Daten zur ZVT müssen eine Abschät-
zung der Größe des Effektes erlauben. Nachfolgend wird daher dargestellt, 
inwieweit hinreichende Daten zur zweckmäßigen Vergleichstherapie vorlie-
gen. 

 

3.1 Spontanremissionen als Äquivalent zur ORR 
Im natürlichen Verlauf von laBCC und smBCC sind Ausprägungen der 
Krankheit denkbar, die spontan Ähnlichkeit mit dem Aussehen der Krankheit 
beim Einsetzen des objektiven Ansprechens haben und aufgrund dessen mit 
einem Tumoransprechen durch die Therapie verwechselt werden könnten 
Das führt zur Frage, ob beim laBCC und smBCC Spontanremissionen über-
haupt vorkommen und, wie diese Spontanremissionen ggf. aussehen. Spont-
anremissionen können als Äquivalent zur ORR gesehen werden. 

Der Begriff Spontanremission nach Everson und Cole (1966) bezeichnet ein 
komplettes oder teilweises Verschwinden eines bösartigen Tumors in Abwe-
senheit aller Behandlungen oder mit Behandlungen, für die bisher kein Wirk-
samkeitsnachweis geführt werden konnte [29-31]. 

 

Siehe Ausführungen (S. 63-67) zum Argument des Stel-
lungnehmers unter 2.3 b) „Interpretation der Effekte von 
Endpunkten aus einarmigen Studien/Verwendbarkeit für 
die Ableitung von Behandlungseffekten bei externer histo-
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Seite 

Dies entspricht der Operationalisierung von ORR in der ERIVANCE, in der 
lediglich Patienten mit CR und PR als ORR gewertet wurden [3]. SD war ge-
mäß FDA-Guideline nicht Teil der Definition [16]. 

In der Literatur sind dieser Definition folgend keine Spontanremissionen eines 
aBCC beschrieben. Eine Spontanremission im Falle eines laBCC würde be-
deuten, dass bei einem lokal fortgeschrittenen Tumor ohne äußeres Zutun 
entweder eine partielle oder komplette Remission des Tumors zu beobachten 
wäre, d.h. eine Reduktion bzw. ein Verschwinden einer ausgedehnten Tu-
morläsion mit Rückgang von Durchmesser und Infiltration sowie ein selbstän-
diges Abheilen der bestehenden Ulzeration. Im Falle eines mBCC wäre eine 
Spontanremission mit dem selbständigen Rückgang oder dem Verschwinden 
der Metastasen in der Bildgebung gleichzusetzen. 

Es werden in der Literatur Fälle von Spontanremissionen bei anderen Tu-
morarten oder bei frühen BCC Stadien berichtet. Bei einigen Tumorerkran-
kungen wie z. B. dem Bronchial- oder Kolonkarzinom sind Spontanremissio-
nen äußert selten. Bei malignen Melanomen, malignen Lymphomen und kind-
lichen Neuroblastomen treten Spontanremissionen relativ betrachtet etwas 
häufiger auf. Auf diese Tumoren entfallen mehr als 50% der Spontanremissi-
onen [30, 31].  

Eine definitionsgemäße Spontanremission von aBCC ist in der Literatur nicht 
beschrieben. Die hierzu durchgeführten Literaturrecherchen, die vom IQWIG 
als vollständig bewertet wurden, lieferten keine Ergebnisse [1, 11]. 

Das BCC ist kein typisch immunogener Tumor. Das Tumorstroma fällt weder 

rischer Kontrolle“. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 70 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

15, 
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durch ein ausgeprägtes Entzündungszellinfiltrat auf, noch kann die Entzün-
dung oder die Wundheilung verbliebenen Resttumor nach Lokaltherapie eli-
minieren [32, 33]. Alle Beobachtungen zu Spontanremissionen bei BCC wur-
den an VORTHERAPIERTEN Patienten gemacht, d.h. es kam eine Therapie 
zum Einsatz, welche den vorhandenen Tumor bereits großteils zerstörte oder 
beseitigte. Wurde bis in die 90er Jahre des vorigen Jahrhunderts noch ange-
nommen, dass ein BCC nach inkompletter Resektion nicht rezidiviere, so 
konnten Robinson und Kollegen [34] in einer großen prospektiven Untersu-
chung belegen, dass Spontanremissionen nach inkompletter Resektion eines 
BCC nicht auftreten. Im Gegenteil, es wurde festgestellt, dass im Narbenare-
al, z. B. unter Lappenplastiken, der Tumor lange unerkannt weiterwachsen 
kann und in der Folge größere und kompliziertere chirurgische Interventionen 
notwendig sind. 

Gäbe es Spontanremissionen würden sie mittels der in der Studie eingesetz-
ten Messmethoden für ORR als therapiebedingte ORR dokumentiert werden. 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass in der Literatur keine Belege 
für Spontanremissionen bei laBCC und bei smBCC gefunden wurden und die 
Theorie Spontanremissionen in diesen fortgeschrittenen Stadien auch nicht 
erwarten lässt.  

 

3.2 Abschätzung des Effektes der ZVT auf Spontanremissionen 
In der Bewertung zum Ergebnis des historischen Vergleichs und zur Evidenz-
kategorie müssen vorab zwei Aspekte der IQWiG-Bewertung betrachtet wer-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zur Beurteilung des Ausmaßes des Effektes der Therapie 
mit Vismodegib wurde vom pharmazeutischen Unterneh-
mer ein historischer Vergleich mit Best-Supportive-Care 
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den. Der erste Aspekt ist Evidenzgenerierung für die Wirksamkeitsendpunkte 
in der historischen Kontrolle. Dies ist eine wichtige Vorbedingung für die Wer-
tigkeit des historischen Vergleichs. Der zweite Aspekt sind Anmerkungen 
über den historischen Vergleich und dessen Annahmen, insbesondere der 
Effekt der ZVT auf den Endpunkt ORR. 

Dafür wird folgendes Vorgehen gewählt und im Anschluss näher erläutert: 

- Prüfung von Aussagen in medizinischen Lehrbüchern  

- Generierung von Aussagen zur Wirksamkeit von BSC in den Indikati-
onen  

- Prüfung der Aussage  

- Historischer Vergleich unter Verwendung der geprüften Aussage  

- Veränderung des Evidenzgrades 

 

Gemäß IQWiG gilt, dass ‚[…] die Annahme, dass unter BSC keine Verbesse-
rung auftreten kann, nur darauf beruht, dass der pU keine gegenteiligen Da-
ten identifiziert hat. Das Fehlen von Evidenz ist allerdings kein hinreichender 
Beweis für diese Annahme‘ [1]. 

Hier scheinen zwei Dinge beachtenswert: (i) ‚Beweise‘ kann in einer empiri-
schen Wissenschaft ohnehin niemand liefern, (ii) das Fehlen einer Falsifikati-
on ist bei methodisch korrektem Vorgehen und einer Aussage zu Standard-
wissen im Fachgebiet das klassische Verfahren, um eine solche Aussage zu 

durchgeführt. Die Wirksamkeit von Best-Supportive-Care 
auf das komplette oder teilweise Ansprechen wurde auf-
grund fehlender Berichte für Spontanremissionen als 
nicht vorhanden festgesetzt und eine Steigerung des ob-
jektiven Ansprechens unter Behandlung mit Vismodegib 
gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie gefol-
gert. Aus der vorhandenen Literatur ist nicht mit hinrei-
chender Sicherheit bekannt, ob bzw. in welchem Ausmaß 
Spontanremissionen eines fortgeschrittenen Basalzellkar-
zinoms zu erwarten sind. Eine Rate an Spontanremissio-
nen in Höhe der in der ERIVANCE-Studie beobachteten 
Größenordnungen für die Patientengruppen mit komplet-
ter Remission (18,3 %) ist in der Literatur nicht belegt. 
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prüfen. Dies soll im Folgenden dargestellt haben. Vorab müssen (All-) Aus-
sagen und Wahrscheinlichkeitsaussagen (Hypothesen) strikt unterschieden 
werden. Für beide gilt das Falsifikationsprinzip, aber die Falsifikation läuft 
unterschiedlich ab. Die folgende Darstellung bezieht sich auf die (All-) Aussa-
gen. 

Es stellt sich die Frage, wie in den empirischen Wissenschaften ‚Wissen‘ ge-
prüft wird. Der gängigste Ansatz in der Wissenschaftstheorie folgt Poppers 
Kritischem Rationalismus [35]. Mit dem Abgrenzungskriterium der Falsifizier-
barkeit hat Popper ein rationales, systematisches und objektives, (iSv in-
tersubjektiv) nachprüfbares Instrument geliefert. Die Popper’sche For-
schungslogik ist selbst keine empirische Theorie sondern eine Methodenleh-
re. 

Eine Theorie kann nach Popper nur dann empirisch sein, wenn es möglich 
ist, dass ihr Beobachtungssätze widersprechen. Unterhalb der Ebene der 
Theorien finden sich die Aussagen, diese müssen unmittelbar falsifizierbar 
sein, um als empirisch-wissenschaftlich zu gelten. Falsifizierbarkeit ist somit 
ein Kriterium, das empirische von nicht-empirischen Aussagen abgrenzen 
soll. Sie ist damit gleichzeitig eine Eigenschaft von Aussagen. Eine Aussage 
ist genau dann falsifizierbar, wenn es einen Beobachtungssatz gibt, mit dem 
die Aussage angreifbar ist; der sie also widerlegt, wenn er zutrifft. 

Nach Popper ist der Hauptzweck der wissenschaftlichen Methode zu verhin-
dern, dass eine Falsifikation umgangen wird [35]. 
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Für eine Prüfung ist eine in der ‚Scientific community‘ akzeptierte (All-) Aus-
sage (i.e. eine Aussage, des Standard- bzw. Lehrbuchwissens) Vorausset-
zung. Diese gilt als korrekt bis zu deren Falsifikation. Die dem historischen 
Vergleich zugrundeliegende medizinische Standardwissen-Aussage lautet: 
Es gibt keine Spontanremissionen in den Teilindikationen laBCC und mBCC. 
Die Falsifikationsstrategie einer solchen Aussage ist der Beleg oder mindes-
tens die Dokumentation von mindestens einer Spontanremission in diesen 
Teilindikationen in der Literatur. Wegen der Seltenheit eines solchen Verlau-
fes wurde von einem positiven Publikationsbias ausgegangen, d.h., wenn es 
eine solche Spontanremission gäbe, dann wäre diese als Einzelfall sicher 
beschrieben worden. Als Konsequenz aus dem positiven Publikationsbias 
würde sicher jede Spontanremission auch publiziert. 

Da trotz umfassender und akzeptierter Literaturrecherche [1] kein Fall einer 
Spontanremission gefunden wurde, konnte diese medizinische Standardwis-
sensaussage nicht falsifiziert werden. Damit gelten die Aussage und der Wert 
des Anteils von Spontanremissionen unter Therapie mit BSC (historische 
Kontrolle) in den beiden Teilindikationen als bekannt. Der Wert für Spontan-
remissionen beträgt null Prozent. 

3.3 Abschätzung des Effektes der ZVT auf unerwünschte Ereignisse 
Bei einarmigen Studien ist zur Beurteilung der Sicherheit die Bezugspopulati-
on die normale Bevölkerung. Dies gilt insbesondere, wenn die Therapie BSC 
ist und damit auf einen fehlenden Therapiestandard hinweist. BSC selbst ist 
durch eine so große Vielfalt patientenindividueller Maßnahmen gekennzeich-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Beurteilung der unerwünschten Ereignisse ist auf-
grund der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nur 
eingeschränkt möglich, so dass sich hinsichtlich der 
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net, dass BSC deshalb ungeeignet ist, eine spezielle BSC Population mit ei-
genem Sicherheitsprofil abzuleiten. Aufgrund dieser Tatsache werden vor 
allem häufige, spezifische und schwere UE unter Vismodegib in den Kontext 
der Gesamtpopulation gestellt. Stellt man UEs in den Kontext der Gesamtpo-
pulation, so erhält man eine sehr konservative Einschätzung zulasten der 
Prüfmedikation. 

 

3.4 Informationen zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten (OS, 
PFS, HrQoL) 
Für die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtüberleben (OS), progressi-
onsfreies Überleben (PFS) und gesundheitsbezogene Lebensqualität (HrQol) 
finden sich in der Literatur keine Hinweise auf einen Effekt durch die Behand-
lung mit BSC.  

Der Effekt von BSC gegenüber „keine Behandlung“ kann nicht quantifiziert 
werden und zu OS liegen keine Beobachtungsdaten vor. Der Effekt von BSC 
auf OS wird daher als unbekannt definiert. Der Effekt von BSC auf die End-
punkte PFS und Lebensqualität ist ebenfalls unbekannt, da in der Literatur 
hierzu keine Angaben gefunden wurden [11].  Das IQWiG bestätigt hier, dass 
die bibliographischen Literaturrecherchen und Suchen in Studienregistern 
nach Studien zu BSC geeignet sind, die Vollständigkeit der Suchergebnisse 
zu gewährleisten [1].  

 

Schadensaspekte ebenfalls nur Anhaltpunkte zur Sicher-
heit ableiten lassen. 

 

 

 

 

Es kann keine Aussage zum Ausmaß des Zusatznutzen 
für die Endpunkte Gesamtüberleben, progressionsfreies 
Überleben und Lebensqualität getroffen werden, da keine 
Beobachtungsdaten zur Quantifizierung des Effektes von 
Best-Supportive-Care auf diese Endpunkte für den histo-
rischen Vergleich identifizeirt werden konnten. 
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3.5 Zweckmäßige Vergleichstherapie beim smBCC 
Die vom G-BA vorgegebenen zweckmäßigen Vergleichstherapien für Patien-
ten mit smBCC sind [36]: 

- Für Patienten mit smBCC, für die eine Operation nicht geeignet ist, ist 
die festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie Strahlentherapie 

- Für Patienten mit smBCC, für die eine Strahlentherapie nicht geeignet 
ist, ist die festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie Operation 

- Für Patienten mit smBCC, für die weder eine Operation noch eine 
Strahlentherapie geeignet ist, ist die festgelegte zweckmäßige Ver-
gleichstherapie Best Supportive Care 

Alle drei genannten zweckmäßigen Vergleichstherapien sind rein palliative 
Maßnahmen. Der pU stimmt mit dem IQWiG überein, dass im Anwendungs-
gebiet smBCC in bestimmten therapeutischen Situationen operative Maß-
nahmen oder Bestrahlungen ohne kurative Intention Teil der patientenindivi-
duell optimierten Therapie sein können. Operation und Strahlentherapie kön-
nen entweder als ein Bestandteil von BSC oder als eigenständige palliative 
Maßnahmen im Sinne von BSC eingeordnet werden. Da es jedoch kein stan-
dardisiertes Vorgehen beim metastasierten Basalzellkarzinom gibt, insbeson-
dere angesichts der Seltenheit der Patienten, sondern nur Therapieregime für 
den Einzelfall, erscheint die Unterteilung artifiziell.  

Um diese Frage systematisch zu untersuchen, wurde nachträglich eine Neu-
bewertung der Treffer aus der Literaturrecherche zu BSC bei mBCC vorge-

Der G-BA hat von einer Aufteilung der Patientenpopulati-
on in unterschiedliche Therapiesituationen für Patienten 
mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom, 
für die eine Operation und/oder für die eine Strahlenthe-
rapie nicht geeignet ist, abgesehen und die Patienten-
gruppe aufgrund zu geringer Patientenzahlen in den Ein-
zelpopulationen zusammengefasst. Die Therapieoptionen 
der Operation oder Strahlentherapie im vorliegenden In-
dikationsgebiet werden unter dem Begriff Best-
Supportive-Care subsummiert und aufgeführt. 
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nommen. Dabei wurden alle der ursprünglich 129 erhaltenen Treffer (vgl. Ab-
schnitt 4.3.2.3.1.2, S. 113ff des vorgelegten Dossiers [11]), die aufgrund des 
Kriteriums A2 (Intervention) bereits bei der Evaluierung anhand Titel/Abstract 
aussortiert worden waren, nachträglich im Volltext beschafft und zusammen 
mit den in der deskriptiven Auswertung zu BSC bei mBCC bereits im Dossier 
dargestellten Volltexten hinsichtlich berichteter Resultate zur Wirksamkeit von 
operativen Maßnahmen und/oder Strahlentherapie re-evaluiert. Das Ergebnis 
dieser nachträglichen Bewertung von insgesamt 13 zusätzlichen Publikatio-
nen wird in Anhang 2 in Tabellenform dargestellt. Letztlich konnte durch diese 
Vorgehensweise jedoch keine weitere relevante Publikation identifiziert wer-
den.  

Eine einzige identifizierte Publikation [37] berichtet über einen zweifelsfrei als 
smBCC einzuordnenden Fall, der sowohl durch operative Maßnahmen als 
auch Bestrahlung jeweils offenbar eine Verbesserung der Krankheitssituation 
erfahren hat. Beide Maßnahmen wurden jedoch hier nicht in einem palliativen 
Setting sondern mit kurativer Intention angewendet. Alle (nach-
)ausgewerteten Volltexte tragen jedoch wegen der Heterogenität der berich-
teten Fälle und der begrenzten Interpretierbarkeit der berichteten Resultate 
nichts dazu bei, einen tragfähigen Informationspool für die Generierung eines 
historischen Vergleichs zu schaffen. Diese Erkenntnis gilt ungeachtet der 
Frage, ob Operation/Strahlentherapie jeweils als separate eigenständige 
Vergleichstherapien gelten oder ob sie als Teil der BSC betrachtet werden.  

Es ergibt sich durch eine separate Darstellung von Operation und Strahlen-
therapie als eigenständige ZVTs keine veränderte Bewertung oder Aussage. 
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Seite 
5, 
Abs. 
4; Sei-
te 9, 
Abs. 
2; Sei-
te 20, 

Aus den vom IQWiG angeführten Fallbeschreibungen zu operativen Verfah-
ren selbst bei Fernmetastasen des BCC [38-40] lässt sich kein palliativer 
Charakter der Behandlung ableiten. Vielmehr scheint in diesen Fällen die 
Operation mit kurativer Intention durchgeführt worden zu sein.  

 

3.6 Zusammenfassung der Einzelfälle zu Kohorten 
Die im Value Dossier dargestellten Einzelfallberichte zur Wirksamkeit der 
ZVT in den Indikationen laBCC und smBCC zeichnen sich durch einen äu-
ßerst hohen Grad an Heterogenität Patientencharakteristika, Art der be-
schriebenen Behandlungsmaßnahmen und  Angaben zu relevanten Wirk-
samkeits- oder Sicherheitsendpunkten aus. Im Vismodegib-Dossier zur Nut-
zenbewertung wurde daher die Vergleichskohorte lediglich rein deskriptiv 
gebildet (S. 106-111 und S. 118-123 im Modul 4A des Dossiers [11]). 

Um den Anforderungen des IQWiG [1] gerecht zu werden, wird im Folgenden 
der Versuch einer Kohortenbildung aus den im Dossier bereits deskriptiv dar-
gestellten Fallberichten unternommen. Zu diesem Zweck wurden die Ergeb-
nisse aller identifizierten Fälle in den Endpunktkategorien Mortalität, Morbidi-
tät, gesundheitsbezogene Lebensqualität und/oder Sicherheit tabellarisch 
entsprechend der ZVT zusammengefasst. Unterschiede in den Patientencha-
rakteristika, der Art der Behandlung sowie der Operationalisierung der End-
punkte wurden wegen der sehr geringen Fallzahl nicht berücksichtigt. Die 
resultierenden Kohorten sind in den folgenden Tabellen zusammengefasst. 
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Abs. 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Tabelle 1: Kohorte BSC bei laBCC (n=7) 
Endpunktkatego-
rie 

Endpunkt n (Anzahl Fälle) Effektgröße (Spanne) 

Mortalität Überlebenszeit 5 (71,4%) 1 Tag – 18 Monate a* 

Morbidität Ansprechen 2 (28,6%) CR (n=1) ***, PD (n=1) 

 Spontan-
remissionb 

0 0 

Lebensqualität 

Verbesserung der 
QoL 

0 Nicht berichtet 

Patient Compli-
ance 

1 (14,3%) Verbesserung 

Sicher-
heit/Toxizität 

UE 0 Nicht berichtet 

a zwei Todesfälle von Patienten im terminalen Stadium; zwei nicht abgeschlossene Beobach-
tungszeiträume (Überlebenszeiten ≥14 bzw ≥16 Monate); Bezugszeitpunkte unterschiedlich 
(nach Initialdiagnose↔nach OP) 
b Spontanremission nach Everson und Cole (1966) 

* alle berichteten Überlebenszeiten: 1 Tag, 7 Tage, ≥14 Monate ohne Bezugszeitpunkt, ≥16 
Monate nach OP, 18 Monate nach Initialdiagnose. 

** alle Angaben mit ≥ bezeichnen Momentaufnahmen 
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*** Rieger et al., 2009 [41]: Hierbei handelt es sich nicht um eine Spontanremission gemäß 
Definition nach Everson und Cole [29].  

Quellpublikationen: [41-47]. 

 

Eine Publikation aus 2009 [41] berichtet zwar von der „Spontanremission“ 
zweier großer BCC nach ausgedehnter, jedoch inkompletter Resektion von 
Tumorinfiltratien im Knochen.. Erstens handelt es sich hierbei nicht um eine 
Spontanremission gemäß Definition, zweitens darf hier nicht außer Acht ge-
lassen werden, dass in diesem Fall weder eine Verlaufsbildgebung noch Ver-
laufsbiopsien beschrieben worden sind, sondern die Beurteilung der Remis-
sionen ausschließlich klinisch erfolgte. Unter den gezeigten reepithelisierten 
Arealen kann der Tumor in der Tiefe dennoch fortschreiten. 
 

 

 

Tabelle 2: Kohorte BSC bei mBCC (n=6) 
Endpunktkate-
gorie 

Endpunkt n (Anzahl Fälle) Effektgröße (Spanne) 

Mortalität Überleben ja/nein 6 (100%) 2x ja, 4x nein 

Überlebenszeit 5 (83,3%) 7 Tage – 18 Monate a* 

Morbidität Ansprechen 1 (16,7%) PD (n=1) 
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 Spontan-
remissionb 

0 0 

Lebensqualität Wohlbefinden 2 (33,3%) 2x stabil (1x ECOG-
PS=1, 
1x„alive and well“) 

Sicher-
heit/Toxizität 

UE 1 (16,7%) therapierefraktäre 
Hyperkalzämie 

a ein Todesfall eines Patienten im terminalen Stadium; zwei nicht abgeschlossene Beobach-
tungszeiträume (Überlebenszeiten ≥ 6 bzw ≥14 Monate); Bezugszeitpunkte unterschiedlich 
(nach Initialdiagnose↔ ohne Bezugszeitpunkt) 
b Spontanremission nach Everson und Cole [29] 

* alle berichteten Überlebenszeiten: 7 Tage, <5 Monate, ≥6 Monate, ≥14 Monate (jeweils ohne 
Bezugszeitpunkt), 18 Monate nach Initialdiagnose.** 

** alle Angaben mit ≥ bezeichnen Momentaufnahmen 

Quellpublikationen: [42-44, 48-50]. Einige Publikationen tauchen bei mehreren Kohorten auf, 
da in den Fällen vom Einsatz mehrerer Therapien berichtet wird. Dadurch entstehen in den 
Tabellen einige Redundanzen.  

 

Tabelle 3: Kohorte OP bei mBCC (n=5)* 
Endpunktkatego-
rie 

Endpunkt n (Anzahl Fälle) Effektgröße (Spanne) 

Mortalität Überlebenszeit 5 (100%) <5 Monate - ≥7 Jahre 
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a** 

Morbidität Ansprechen 4 (80%) CR (n=3)****, SD 
(n=1)b 

 Spontan-
remissionc 

0 0 

Lebensqualität Wohlbefinden 1 (20%) stabil („doing well“) 

Sicher-
heit/Toxizität 

UE 1 (20%) therapierefraktäre 
Hyperkalzämie 

a in den länger überlebenden Fällen jeweils nur lokale (Haut-) Metastasen; eine Ausnahme: 
Patient mit Knochenmetastasen und ≥4 Jahren Überleben nach Kombination von OP und 
Bestrahlung 
b mit einer Ausnahme werden jeweils nur lokale (Haut-) Metastasen beschrieben. 
c Spontanremission nach Everson und Cole [29] 

* Es ist bei allen 5 dargestellten Fällen nicht gesichert, dass die OP ohne kurative Intention 
lediglich in einem palliativen Setting durchgeführt wurde. Die Eignung der Fälle für das vorlie-
gende Dossier ist daher fraglich. 

** alle berichteten Überlebenszeiten: <5 Monate, ≥3 Jahre, ≥4 Jahre, 5 Jahre, ≥7 Jahre.*** 

*** alle Angaben mit ≥ bezeichnen Momentaufnahmen 

****Hartmann et al., 1986 [37]: Die OP wurde hier im Rahmen eines multimodalen Behand-
lungskonzeptes mit kurativer Intention durchgeführt. Das Ansprechen ist histologisch nicht 
gesichert. 

Quellpublikationen: [37, 48, 50]. Einige Publikationen tauchen bei mehreren Kohorten auf, da 
in den Fällen vom Einsatz mehrerer Therapien berichtet wird. Dadurch entstehen in den Tabel-
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len einige Redundanzen. 

 

Tabelle 4: Kohorte Strahlentherapie bei mBCC (n=4) 
Endpunktkatego-
rie 

Endpunkt n (Anzahl Fälle) Effektgröße (Spanne) 

Mortalität Überleben ja/nein 4(100%) 1x ja, 3x nein 

Überlebenszeit 3 (75%) <5 Monate - ≥4 Jahre 
a** 

Morbidität Ansprechen 2 (50%) SD (n=1)****, PD (n=1) 

 Spontan-
remissionb 

0 0 

Lebensqualität Wohlbefinden 0 nb 

Sicher-
heit/Toxizität 

UE 1 (25%) therapierefraktäre 
Hyperkalzämie 

a Metastasen in einem Fall nur vermutet, nicht histologisch bestätigt 
b Spontanremission nach Everson und Cole [29] 

* Es ist bei allen 4 dargestellten Fällen nicht gesichert, dass die Strahlentherapie ohne kurative 
Intention lediglich in einem palliativen Setting durchgeführt wurde. Die Eignung der Fälle für 
das vorliegende Dossier ist daher fraglich. 

** alle berichteten Überlebenszeiten: <5 Monate, 18 Monate, ≥4 Jahre.*** 

*** alle Angaben mit ≥ bezeichnen Momentaufnahmen 
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**** Auch hier wurde die Radiotherapie mit kurativer Intention durchgeführt [37].  

nb= nicht berichtet 

Quellpublikationen: [37, 42, 48, 50]. Einige Publikationen tauchen bei mehreren Kohorten auf, 
da in den Fällen vom Einsatz mehrerer Therapien berichtet wird. Dadurch entstehen in den 
Tabellen einige Redundanzen. 

 

Die gebildeten Kohorten sind in sich jeweils sehr heterogen. Insgesamt führt 
diese geänderte Darstellung deshalb zu keinen anderen Ergebnissen und 
damit zu keinem Mehrwert für die Analyse mittels des historischen Ver-
gleichs. 

Daher ist im Hinblick auf CR und PR eine Wirksamkeit von BSC, palliativer 
Strahlentherapie und  palliativer Operation von 0 anzunehmen. Hinsichtlich 
SD und PD ist von einem unbekannten Effekt auszugehen. 

 

Zusammenfassung zu den Informationen zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie: 
Für die Endpunkte OS, PFS und Lebensqualität liegen weder für laBCC noch 
für smBCC Daten zur Wirksamkeit von BSC vor, die eine Abschätzung der 
Größe des Effektes erlauben. Da aufgrund des Fehlens von Spontanremissi-
onen beim fortgeschrittenen Basalzellkarzinom für BSC eine Remissionsrate 
von 0% angenommen werden kann, liegen für diesen in dieser Indikation pa-
tientenrelevanten Endpunkt hinreichende Daten vor, die eine Abschätzung 

 

Siehe Ausführungen (S. 63-67) zum Argument des Stel-
lungnehmers unter 2.3 b) „Interpretation der Effekte von 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 84 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

der Größe des Effektes von Vismodegib erlauben. Stellt man unerwünschte 
Ereignisse in den Kontext der Gesamtbevölkerung, so ergibt sich, dass auch 
hier hinreichende Daten für eine konservative Abschätzung der Größe des 
Effektes von Vismodegib vorliegen. 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Wir bitten um eine Neubewertung des Zusatznutzens, da aus Sicht des pU 
hinreichende Daten zur zweckmäßigen Vergleichstherapie hinsichtlich patien-
tenrelevanter Endpunkte vorliegen. Der zuvor erbrachte Nachweis des Nicht-
Auftretens von Spontanremissionen in der Indikation laBCC und smBCC soll-
te akzeptiert werden. Da aufgrund des Fehlens von Spontanremissionen 
beim fortgeschrittenen Basalzellkarzinom für BSC eine Remissionsrate von 
0% angenommen werden kann, liegen für diesen in dieser Indikation patien-
tenrelevanten Endpunkt hinreichende Daten vor, die eine Abschätzung der 
Größe des Effektes von Vismodegib erlauben. Dies gilt ebenso für die Bewer-
tung der unerwünschten Ereignisse, die in den Kontext der Gesamtbevölke-
rung gestellt werden können.  

Der Zusatznutzen von Vismodegib sollte sowohl für Patienten mit laBCC als 
auch für Patienten mit smBCC mit „nicht quantifizierbarer Zusatznutzen“ be-
wertet werden. 

 

Endpunkten aus einarmigen Studien/Verwendbarkeit für 
die Ableitung von Behandlungseffekten bei externer histo-
rischer Kontrolle“. 
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Seite 
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Anmerkung:  

4 Abschätzung des Effektes mittels historischem Vergleich 

Mittels des historischen Vergleichs ist die Größe des Effektes zu prüfen. Der 
aus den vorhandenen Daten zu Vismodegib sowie zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie geschätzte Effekt muss so groß sein, dass ausgeschlossen 
werden kann, dass er allein auf systematischer Verzerrung beruht. 

 

4.1 Historischer Vergleich mittels ORR 
Um die Größe des Effektes von Vismodegib gegenüber der ZVT, d.h. den 
Zusatznutzen, abzuschätzen, wurde ein historischer Vergleich von Vismode-
gib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie durchgeführt. Grundla-
ge des historischen Vergleichs waren die Ergebnisse der ERIVANCE-Studie 
und alle mittels Literaturrecherche identifizierten Ergebnisse zur ZVT. Die 
anderen Studien (STEVIE-Studie, US EAP-Studie und Phase I Studie) zu 
Vismodegib wurden aus den in Abschnitt 4.3.2.3.1.4 im Dossier [11] be-
schriebenen Gründen nicht zur Bewertung der Wirksamkeit herangezogen. 

Da in der Literatur keine Aussagen zum Effekt von BSC auf die patientenre-
levanten Endpunkte OS, PFS, HrQoL und UE gefunden wurden, beruhen die 
Aussagen des historischen Vergleiches auf dem Endpunkt ORR und einer 
beschreibenden Einschätzung der UE verglichen mit der Normalbevölkerung. 
Hier wurde die in der ERIVANCE-Studie zum final-konfirmatorischen Daten-
schnitt gemessene IRF-bewertete ORR von Vismodegib einem unter BSC 

Siehe Ausführungen (S. 63-67) zum Argument des Stel-
lungnehmers unter 2.3 b) „Interpretation der Effekte von 
Endpunkten aus einarmigen Studien/Verwendbarkeit für 
die Ableitung von Behandlungseffekten bei externer histo-
rischer Kontrolle“. 
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angenommenen Ansprechen von 0 gegenübergestellt. Diese beruht auf der 
bereits erläuterten Annahme, dass weder bei laBCC noch bei smBCC Spont-
anremissionen bekannt sind und Best Supportive Care keine spezifisch ge-
gen den Tumor gerichtete Wirkung hat.  

Der historische Vergleich untersucht die Unterschiede zwischen den Spont-
anremissionen unter BSC im Vergleich zur ORR (PR bzw. CR) unter Vismo-
degib. Da für andere Endpunkte unabhängig von deren Patientenrelevanz 
keine Werte für die historische Kontrolle gefunden wurden, ist für diese ein 
historischer Vergleich auch nicht durchführbar. Dies ist aus Sicht des pU kei-
ne Einschränkung, da bei allen Vergleichen gegen eine externe Kontrolle 
eine Einschränkung der möglichen analysierbaren Endpunkte stattfindet. 

 

4.2 Verzerrungspotential von ORR 
Um das Verzerrungspotential von ORR bzw. Spontanremissionen zu beurtei-
len, werden die Ableitungen der Schätzer für den Vismodegib-Arm und die 
historische Kontrolle separat betrachtet. 

In der historischen Kontrolle wird die Spontanremission anstelle der nicht do-
kumentierten ORR betrachtet. Für den Kontrollarm ist bei einem zu erwarten-
den positiven Publikationsbias zugunsten einer Spontanremission mit einer 
Überschätzung zu rechnen. Dieses Verzerrungspotential – bedingt durch den 
Publikationsbias – greift ab einem Anteil von >0%. Da bereits das Vorhan-
densein von einer bzw. einigen wenigen Spontanremissionen, das Standard-
wissen um die Spontanremissionen in Frage stellen würde (Falsifikation der 

 

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens) wird in die Kategorie „Anhaltspunkt“ eingeord-
net. Der Nutzenbewertung liegt lediglich eine einarmige, 
offene, laufende Phase-II Studie zugrunde. Aufgrund der 
geringen Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und 
der unzureichenden Datengrundlage zu den patientenre-
levanten Endpunkten, der unzureichenden Darlegung der 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 87 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(All-) Aussage), gibt es hier kein Verzerrungspotential. Es handelt sich um die 
Beschreibung des wahren Wertes für die Spontanremissionen in diesen Tei-
lindikationen. Damit gibt es kein Verzerrungspotential. 

Im Vismodegib-Arm ist ORR ein zusammengesetzter Endpunkt. Für die Be-
wertung des Verzerrungspotentials müssen die einzelnen Komponenten und 
der zusammengesetzte Endpunkt geprüft werden. Für die Komponente CR 
wird kein Verzerrungspotential gesehen. Für PR wurden die CT/MRT-
Aufnahmen sowohl durch einen zentralen unabhängigen Review als auch 
durch das Prüfzentrum bewertet. Von den Kriterien externe Tumormaße, Ul-
zeration, neue Läsion und RECIST (etabliertes Bewertungsschema) weisen 
die externen Tumormaße, die Ulzeration und die RECIST-Kriterien ein gewis-
ses Verzerrungspotential auf. Dies schließt bei der Beurteilung von PR in 
einarmigen bzw. offenen Studien ein Verzerrungspotential nicht aus. 

 

Das Verzerrungspotential von ORR ist für die ERIVANCE-Studie aufgrund 
der einarmigen Studie mit ‚hoch‘ bewertet (v.a. auch weil es eine Kategorie 
‚mittel‘ nicht gibt). Im Kontext des historischen Vergleichs gilt für den Vismo-
degib-Arm damit ‚mittel‘ bis ‚hoch‘ und für die historische Kontrolle ‚nicht vor-
handen‘. Es kann deshalb mit ausreichender Sicherheit angenommen wer-
den, dass der Schätzer nicht so stark verzerrt ist, dass sich der Effekt von 
ORR gegenüber der Kontrolle von 42,9% bei laBCC und 30,3% bei mBCC zu 
Null bewegt. 

 

Datenauswertung zu dem operationalisierten Endpunkt 
„Objektive Ansprechrate“, insbesondere aufgrund der 
Intransparenz der Daten zu Größenordnung und Rele-
vanz der Läsionen sowie bestehender Unsicherheiten in 
Bezug auf die Nachhaltigkeit des Ansprechens (siehe 
„Objektive Ansprechrate“), sowie aufgrund der fehlenden 
Kontrollgruppe und der fehlenden Validität des histori-
schen Vergleichs besteht ein hohes Verzerrungspotenzial 
für die in der ERIVANCE-Studie beobachteten Effekte, so 
dass maximal Anhaltspunkte hinsichtlich der Aussagesi-
cherheit abgeleitet werden können. 
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4.3 Veränderung des Evidenzgrades 
Die klinische Studie wurde im Value Dossier um einen historischen Vergleich 
erweitert. Mit diesem methodischen Vorgehen steigt der Evidenzgrad wie im 
Dossier dargestellt von IV auf III (retrospektiv vergleichende Studie). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gesamtüberleben, Progressionsfreies Überleben und 
Lebensqualität: Zur Beurteilung des Ausmaßes der Effek-
te wurde vom pharmazeutischen Hersteller ein histori-
scher Vergleich gegenüber Best-Supportive-Care auf 
Basis von Fallberichten durchgeführt. Der Effekt von 
Best-Supportive-Care auf den entsprechenden Endpunkt 
wird als unbekannt definiert, da keine Beobachtungsdaten 
zur Quantifizierung vom pharmazeutischen Unternehmer 
identifiziert werden konnten. Auf Basis der vorliegenden 
Daten kann somit keine Aussage zum Ausmaß des Zu-
satznutzens für den Endpunkt Gesamtüberleben gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Best-
Supportive-Care) getroffen werden. 

ORR: Zur Beurteilung des Ausmaßes des Effektes der 
Therapie mit Vismodegib wurde vom pharmazeutischen 
Unternehmer ein historischer Vergleich mit Best-
Supportive-Care durchgeführt. Die Wirksamkeit von Best-
Supportive-Care auf das komplette oder teilweise An-
sprechen wurde aufgrund fehlender Berichte für Spontan-
remissionen als nicht vorhanden festgesetzt und eine 
Steigerung des objektiven Ansprechens unter Behand-
lung mit Vismodegib gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie gefolgert. Aus der vorhandenen Literatur 
ist nicht mit hinreichender Sicherheit bekannt, ob bzw. in 
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4.4 Darstellung und Beurteilung der Effektgröße 
laBCC Kohorte 
ORR IRF-bewertet 

Bei der Beurteilung in der ERIVANCE-Studie durch das IRF konnte bei Pati-
enten mit laBCC eine objektive Ansprechrate von 42,9% (95%-KI: [30,5;56,0]) 
festgestellt werden. Diese wird im historischen Vergleich einem Ansprechen 
von 0% unter BSC gegenübergestellt. 

Complete und Partial Response 

LaBCC, welche zum überwiegenden Teil im Kopf-/Halsbereich lokalisiert 
sind, sind mit Beschwerden wie Nässen, Blutung und bakteriellen Superinfek-
tionen mit konsekutivem Fötor begleitet und somit nicht nur für die Betroffe-
nen sondern auch für deren soziales Umfeld eine starke Belastung [47, 51-

welchem Ausmaß Spontanremissionen eines fortgeschrit-
tenen Basalzellkarzinoms zu erwarten sind. Eine Rate an 
Spontanremissionen in Höhe der in der ERIVANCE-
Studie beobachteten Größenordnungen für die Patien-
tengruppen mit kompletter Remission (18,3 %) ist in der 
Literatur nicht belegt. 

 

 

 

 

Siehe Ausführungen (S. 56-67) zum Argument des Stel-
lungnehmers unter 2.3 „Untersuchung von patientenrele-
vanten Endpunkten“. 
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53]. Eine komplette Remission eines laBCC führt zu einem kompletten Rück-
gang der Krankheitssymptome und ist damit patientenrelevant. In dieser spe-
ziellen Erkrankungssituation ist auch schon eine partielle Remission mit einer 
für den Patienten spürbaren Abnahme von Krankheitssymptomen verbunden 
(z. B. Abheilen einer Ulzeration, weniger Nässen, weniger aufwändige Ver-
bandswechsel) und deshalb ebenfalls patientenrelevant. 

Von den 27 Patienten mit einem objektiven Ansprechen haben 13 ein kom-
plettes Ansprechen und 14 Patienten ein teilweises Ansprechen erreicht. Bei 
ca. 20% der Patienten ist der Tumor also unter der Behandlung von Vismo-
degib komplett zurückgegangen. Im Hinblick auf CR und PR wird analog zur 
ORR eine Wirksamkeit von BSC von 0 angenommen. 

Ulzeration 

Aus Sicht von Roche ist der Ulzerationsgrad ebenso wie die externen Tu-
mormaße und die neue Läsion gleichermaßen patientenrelevant. Um das 
Ansprechen des Tumors in der Indikation laBCC adäquat zu messen, sollten 
daher alle drei Komponenten in dem zusammengesetzten Endpunkt für das 
klinische Ansprechen zusammengefasst werden (siehe Abschnitt 2.3). Bei 
alleiniger Betrachtung des Ulzerationsgrades ist das Ansprechen des Tumors 
nicht adäquat abgebildet. Dennoch werden nachfolgend die Ergebnisse zum 
Ulzerationsgrad aus der ERIVANCE-Studie separat dargestellt. 

In der ERIVANCE-Studie hatten 60 der 63 laBCC Patienten (Efficacy-
Evaluable Population) zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine Ulzerati-
on [54]. Zum Zeitpunkt des final-konfirmatorischen Datenschnittes war bei 18 
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der 60 laBCC die Ulzeration komplett abgeheilt, d.h. die gesamte zum Aus-
gangspunkt gemessene Ulzerationsfläche war bei 30% der Patienten 
reepithelisiert [3]. 

Da unter BSC keine Verbesserung der Ulzeration zu erwarten ist, sind diese 
Ergebnisse auf Vismodegib zurückzuführen. (Zitat Gutachten Pflege) 

Fazit 

Im historischen Vergleich ist die Differenz der IRF-bewerteten ORR von Vis-
modegib in der ERIVANCE-Studie und BSC als Behandlungseffekt zu be-
trachten. Eine Ansprechrate von etwas über 40% ist bei Patienten in einer so 
ausweglosen Situation im Vergleich zu einem Ansprechen von 0% in hohem 
Maße klinisch relevant. Bei 13 Patienten (ca. 20%) war der Tumor komplett 
zurückgegangen. Bei 18 Patienten (30%) war die Ulzeration komplett abheilt. 
Diese Effekte sind von großer Bedeutung für den Patienten.  

Es kann mit ausreichender Sicherheit angenommen werden, dass der Schät-
zer nicht so stark verzerrt ist, dass sich der Effekt von ORR gegenüber der 
Kontrolle von 42,9% zu Null bewegt. Selbst im ungünstigen Fall (untere 
Grenze des Konfidenzintervalls) liegt der Wert noch über 30%. 

In der seltenen Indikation laBCC mit einem hohen therapeutischen Bedarf 
stellt der große Behandlungseffekt für den Endpunkt IRF-bewertete ORR im 
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie BSC (Annahme keine Wirk-
samkeit) eine bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten 
(Zusatz-)Nutzens dar. Das Ausmaß des Effektes von IRF-bewertetem ORR 
wird daher als beträchtlich eingestuft. 
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smBCC Kohorte 
ORR IRF-bewertet 

Bei der Beurteilung der Patienten mit smBCC in der ERIVANCE-Studie konn-
te eine IRF-bewertete objektive Ansprechrate von 30,3% (95%-KI: 
[15,6;48,2]) festgestellt werden. Aufgrund der geringen Populationsgröße ist 
das KI recht lang, die untere Grenze des KI liegt aber immer noch 15% über 
Null. 

 

Für alle drei zweckmäßigen Vergleichstherapien - BSC, palliative Operation 
und palliative Radiotherapie - ist von einer Wirksamkeit von 0 auf das An-
sprechen auszugehen. Alle drei Therapien sind Ausprägungen von Best 
Supportive Care und stellen keine spezifisch gegen den Tumor gerichteten 
Therapien dar. 

Complete Response und Partial Response 

Alle zehn Patienten mit objektivem Ansprechen zeigten ein teilweises An-
sprechen. 

Fazit 

Im historischen Vergleich ist die Differenz der IRF-bewerteten ORR von Vis-
modegib in der ERIVANCE-Studie und BSC als Behandlungseffekt zu be-

Siehe Ausführungen (S. 52-56) zum Argument des Stel-
lungnehmers unter 2.1 „Untersuchte Patientenpopulation 
entspricht der Zulassungspopulation“. 
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trachten. In einer tödlich verlaufenden Erkrankung ist ein Ansprechen von 
30,3% im Vergleich zu keinem Ansprechen ein sehr großer klinischer Effekt, 
der in hohem Maße patientenrelevant ist. Es kann mit ausreichender Sicher-
heit angenommen werden, dass der Schätzer nicht so stark verzerrt ist, dass 
sich der Effekt von ORR gegenüber der Kontrolle von 30,3% zu Null bewegt.  

Der Effekt von Vismodegib auf ORR bei smBCC wird daher als beträchtlich 
eingestuft. 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Aus Sicht des pU ist der geschätzte Effekt von Vismodegib gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie so groß, dass ausgeschlossen werden 
kann, dass der gezeigte Effekt lediglich auf systematischer Verzerrung be-
ruht. Wir bitten daher um eine Neubewertung des Zusatznutzens. Der Zu-
satznutzen von Vismodegib sollte sowohl für Patienten mit laBCC als auch für 
Patienten mit smBCC mit „nicht quantifizierbarer Zusatznutzen“ bewertet 
werden. 
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Anmerkung:  

5 Fazit zur Ableitung eines sehr großen bis dramatischen Effektes 

Um mittels einer einarmigen Studie einen Zusatznutzen gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie abzuleiten, muss ein erheblicher bis dra-
matischer Effekt hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte vorliegen. Das 
IQWiG benennt in seiner Nutzenbewertung drei Bedingungen, die zur Ablei-
tung eines sehr großen bis dramatischen Effektes erfüllt sein müssen [1].  

- Grundsätzliche Eignung der Studien zu Vismodegib 
- Hinreichende Daten zur zweckmäßigen Vergleichstherapie hinsicht-

lich patientenrelevanter Endpunkte 
- Größe des geschätzten Effektes  

Aus Sicht von Roche sind alle drei Bedingungen erfüllt, um einen für den Pa-
tienten in hohem Maße relevanten klinischen Effekt von Vismodegib abzulei-
ten. Schließlich wird gegen ‚Null‘, d.h. keinerlei Effekt unter der ZVT vergli-
chen, was das Ergebnis noch relevanter macht. 

An dieser Stelle weicht die Einschätzung des pU von jener des IQWiG ab, es 
liegt damit im Ermessens- und Beurteilungsspielraum des G-BA zu welcher 
Sichtweise er tendiert. 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

In der Gesamtschau der Punkte 1-4 der vorliegenden Stellungnahme bitten 

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten 
Studien für das zu bewertende Arzneimittel Vismodegib 
sind nicht für den Nachweis eines Zusatznutzens für Pati-
enten mit symptomatischem metastasiertem Basalzell-
karzinom geeignet, da die Studien zu Vismodegib nicht 
den Einschlusskriterien für die Zielpopulation entspre-
chen. Gemäß Fachinformation ist Vismodegib zugelassen 
zur Behandlung des symptomatischen metastasierten 
Basalzellkarzinoms. In den Einschlusskriterien der Studie 
wurden lediglich Patienten mit metastasiertem Basalzell-
karzinom ohne Berücksichtigung der Symptomatik unter-
sucht. Eine separate Betrachtung der Zielpopulation mit 
Symptomatik wurde vom pharmazeutischen Unternehmer 
nicht im Dossier dargestellt, so dass ein Zusatznutzen für 
diese Teilpopulation nicht abgeleitet werden kann. 

Für Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzi-
nom ist eine Einstufung als beträchtlicher Zusatznutzen 
im Sinne der § 5 Absatz 7 Punkt 1 AM-NutzenV nicht ge-
rechtfertigt. In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur 
Mortalität, Morbidität, zur Lebensqualität und zu den Ne-
benwirkungen ergibt sich für Vismodegib insgesamt keine 
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens, insbesondere und keine nachge-
wiesene Verlängerung der Überlebensdauer sowie keine 
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wir um eine Neubewertung des Zusatznutzens. Der Zusatznutzen von Vis-
modegib sollte sowohl für Patienten mit laBCC als auch für Patienten mit 
smBCC mit „nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, der jedoch vom Ausmaß 
her mindestens beträchtlich ist“ bewertet werden. 

 

Abschwächung von schwerwiegenden Symptomen. Des-
halb ist eine Einstufung als beträchtlicher Zusatznutzen 
nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse zur Morbidität, hier 
insbesondere die Ergebnisse bei Patienten mit kompletter 
Remission (CR) werden unter Berücksichtigung der Da-
ten zu den Nebenwirkungen als eine bisher nicht erreich-
te moderate und nicht nur geringfügige Verbesserung des 
therapierelevanten Nutzens bewertet. Da zum Gesamt-
überleben und zur Lebensqualität keine Aussagen ge-
macht werden können, leitet sich für diese Endpunkte 
kein Zusatznutzen ab. 

Aus diesen Erwägungen heraus, auf Basis der Angaben 
im Dossier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung 
sowie der Stellungnahmen, stellt der G-BA einen An-
haltspunkt für einen geringen Zusatznutzen von Vismo-
degib fest. 
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Anmerkung:  

6 Gewichtung der Studien 
Im eingereichten Dossier wurden alle vier Studien hinsichtlich ihrer Verwend-
barkeit zur Beantwortung der für die Nutzenbewertung formulierten Fragestel-
lung anhand einer Reihe von Kriterien überprüft (S. 130-134 Value Dossier 
[11]). Bei jeder der Studien, mit Ausnahme der Zulassungsstudie ERIVANCE, 
wurden mehrere bedeutsame Argumente identifiziert, die gegen eine Ver-
wendung zumindest der Daten zu den Wirksamkeitsendpunkten sprachen. In 
erster Linie sind dies die folgenden drei Aspekte: 

• konsekutiver Patienteneinschluss: 
Dieser kann für die Zulassungsstudie ERIVANCE mit Sicherheit bejaht 
werden; für die Studien US-EAP und STEVIE wenigstens mit einiger 
Wahrscheinlichkeit. Für die Phase-I-Studie kann ein konsekutiver Pa-
tienteneinschluss hingegen mit großer Sicherheit ausgeschlossen 
werden. 

• wissenschaftlich-analytisch bestimmter Analysezeitpunkt: 
Ein hinsichtlich dieses Kriteriums adäquates statistisches Design kam 
nur bei der ERIVANCE zum Einsatz. 

• IRF als unabhängiges Review-Board für bewertende Wirksamkeits-
endpunkte (ORR und PFS): 
Auch ein IRF kam nur in der ERIVANCE und (in Teilen bei der Bewer-
tung von ORR und DOR) der Phase-I-Studie zum Einsatz.  

 

Die ERIVANCE-Studie wurde für den Nachweis eines 
Zusatznutzens und für die Bewertung der Sicherheit an-
hand des Nebenwirkungsprofils zu Grunde gelegt. 

Die Studien US-EAP und STEVIE zeigen Unterschiede in 
der Operationalisierung des Tumoransprechens 
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Zusammengefasst gibt es je zwei starke methodische Einschränkungen, die 
gegen ein Heranziehen der Wirksamkeitsresultate der Studien US-EAP und 
STEVIE sprechen – unabhängig von der Art des erhobenen Endpunkts. Ge-
gen die Einbeziehung der Wirksamkeitsresultate der Phase-I-Studie spricht 
vor allem der nichtkonsekutive Patienteneinschluss (neben der unterschiedli-
chen Operationalisierung des Ansprechens). 

Die Daten der STEVIE-Studie, US EAP Studie und Phase I Studie werden 
lediglich der Vollständigkeit halber im Dossier dargestellt. 

Für die Bewertung der unerwünschten Ereignisse wurden trotz der methodi-
schen Unterschiede alle Studien herangezogen, um eine Bewertung der Si-
cherheit auf Basis aller verfügbaren Informationen zu ermöglichen. Dieses 
Vorgehen konnte gewählt werden, da für den Endpunkt unerwünschte Ereig-
nisse der Verlauf der Erkrankung und die Ausgangswerte weniger entschei-
dend für die Interpretation der Daten sind. 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Die oben aufgeführten qualitativen Unterschiede der Studien sollten im Rah-
men der Nutzenbewertung berücksichtigt werden. Für die Bewertung der 
Wirksamkeit von Vismodegib sollten daher lediglich die Daten der ERIVANCE 
Studie herangezogen werden. Um bei der Sicherheit eine Bewertung auf Ba-
sis aller verfügbarer Informationen sicherzustellen, sollten an dieser Stelle 

(CT/MRT, RECIST). 

In der ERIVANCE-Studie stellt die objektive Ansprechrate 
einen kombinierten Endpunkt dar, der sich aus folgenden 
Morbiditätsparametern zusammensetzt: Bewertung des 
klinischen Ansprechens, das sich aus der externen Tum-
orgröße, dem Ulzerationsgrad (bei Patienten, die zu Be-
ginn eine Ulzeration aufwiesen) und Auftreten neuer Lä-
sionen zusammensetzte, und ergänzend mittels bildge-
bender Verfahren nach RECIST-Kriterien (RECIST 1.0) 
für Läsionen, die hierdurch abbildbar waren, erhoben 
wurde. 

Äußerlich sichtbare Tumore und Tumorulzerationen stel-
len eine Belastung für den betroffenen Patienten dar. Ei-
ne relevante Reduktion äußerlich sichtbarer Tumore und 
der Tumorulzerationen bis hin zu einer kompletten Re-
mission ist als patientenrelevant zu betrachten. 

Das Tumoransprechen in der US-EAP- und der STEVIE-
Studie ist aufgrund der unterschiedlichen Operationalisie-
rung im Hinblick auf die Patientenrelevanz unklar. 
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alle Studien herangezogen werden.  

 

 Anmerkung:  

7 Darstellung neuer Ergebnisse: ERIVANCE-Studie 30 Monats-Follow-
Up 

7.1 Ergebnisse zur Wirksamkeit 
Nach Einreichung des Value Dossiers beim G-BA Ende Juli wurden die Da-
ten eines weiteren Follow-Ups für die ERIVANCE-Studie verfügbar [55]. Die 
Daten dieses 30-Monats-Updates werden nachfolgend dargestellt, um eine 
umfassende Bewertung des Zusatznutzens von Vismodegib zu ermöglichen. 
Wie im Value Dossier dargestellt, basiert die Argumentation zum Zusatznut-
zen von Vismodegib auf dem präspezifizierten final-konfirmatorischen Daten-
schnitt. Dieser korrespondiert auch mit der Fallzahlplanung und der Beant-
wortung der medizinisch-wissenschaftlichen Fragestellung (der Wirksamkeit). 
Alle weitere Datenschnitte werden zusätzlich als Sensitivitätsanalysen des 
final-konfirmatorischen Datenschnittes dargestellt. Dies gilt auch für das 30-
Monats-Update. 

 

Die Ausführungen werden zur Kenntnis genommen. Es 
ergeben sich keine Konsequenzen für die konkrete Nut-
zenbewertung. 

Bezüglich der zu erbringenden Nachweise im Rahmen 
der Befristung fordert die EMA unter anderem eine Aktua-
lisierung der gepoolten Sicherheitspopulation, eine finale 
Analyse der Studie SHH4476g (Pivotalstudie) und eine 
Interimsanalyse der Studie MO25616 mit 500 Patienten 
mit möglichem Follow-up über ein Jahr. Diese Daten sind 
dem G-BA für eine erneute Befassung vorzulegen. 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

7.1.1 Gesamtüberleben  
 

Tabelle 5: Ergebnisse für Gesamtüberleben (OS) aus der ERIVANCE-Studie 
(Efficacy-Evaluable Population) und historischer Kontrolle (ITT-Population) 

 SHH4476g (ERIVANCE) 

30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=96) 

laBCC 
(n=63) 

smBCC 
(n=33) 

# Ereignisb (%) 
# zensiert (%) 

30 (31,3) 

66 (68,8) 

13 (20,6) 

50 (79,4) 

17 (51,5) 

16 (48,5) 

Mediane Zeitc 
95% KId 

NE 
[41,20; NE] 

NE 
[NE; NE] 

33,4 
[18,10; NE] 

Überlebensrate 
in % nach 1 Jahr 
nach Eintritt in 
die Studie  

95% KId 

88,0 
[81,27; 94,64] 

93,2 
[86,79; 99,64] 

78,7 
[64,65; 92,70] 

Daten aus [55]  

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; KI=Konfidenzintervall; NE= 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 100 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nicht erreicht; smBCC = symptomatisches metastasiertes BCC 

b: Ereignis: Tod 

c: in Monaten 

d: 2-seitiges 95%-KI 

4 bzw. 7 Patienten der laBCC- bzw. smBCC-Patienten sind innerhalb eines Jahres nach 
ihrem Eintritt in die Studie verstorben 

laBCC, OS, ERIVANCE-Studie 30-Monats-Update 

Zum Zeitpunkt des 30-Monats-Updates der ERIVANCE-Studie waren bei Pa-
tienten mit laBCC in der Efficacy-Population 13 Todesfälle (20,6%) zu ver-
zeichnen. Der Median des Gesamtüberlebens wurde dabei innerhalb der be-
obachteten Zeit nicht erreicht. Die 1-Jahres-Überlebensrate lag für Patienten 
mit laBCC bei 93,2% (95%-KI: [86,79;99,64]). 

smBCC, OS, ERIVANCE-Studie 30-Monats-Update 

In der smBCC Population waren zum Zeitpunkt des 30-Monats-Updates 17 
Patienten verstorben. Der Median des Gesamtüberlebens betrug 33,4 Mona-
te (95%-KI: [18,10;NE]). Die 1-Jahres-Überlebensrate lag bei 78, 7% (95%-
KI: [64,65;92,70]). 

 

7.1.2 ORR 
Im Rahmen des 30-Monats-Updates wurden keine Daten zum IRF-
bewerteten Ansprechen erhoben. Es werden daher nachfolgend nur die Ta-
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

bellen für das Prüfarzt-bewertete Ansprechen sowie für die Prüfarzt-
bewertete Dauer des Ansprechens dargestellt. 

 

Tabelle 6: Ergebnisse für die objektive Ansprechrate (ORR/Prüfarzt) und 
Teilkomponenten (CR, PR, SD, PD) aus der ERIVANCE-Studie (Efficacy-
Evaluable Population) 

 
SHH4476g (ERIVANCE): Prüfarzt 

30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 
Gesamt-

population  
(n=96) 

laBCC 
(n=63) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl Pat. mit 
Response 54 38 16 

CR 

PR 

SD 

PD 

20 

34 

29 

8 

20 

18 

15 

6 

0 

16 

14 

2 

Responserate 95%-
KIa in % 56,3 [45,7; 66,4] 60,3 [47,2; 71,7] 48,5 [30,8; 66,2] 

Daten aus [55] 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 102 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; KI=Konfidenzintervall; 
smBCC = symptomatisches metastasiertes BCC 

CR=complete response; PR=partial response; SD=stable disease; PD=progressive 
disease 

a: 2-seitiges 95%-KI 

 

7.1.3 DOR 
Tabelle 7: Ergebnisse für die Dauer des Ansprechens (DOR/Prüfarzt) aus der 
ERIVANCE-Studie (Efficacy-Evaluable Population)  

 
SHH4476g (ERIVANCE): Prüfarzt 

30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 
Gesamt-

population  
(n=96) 

laBCC 
(n=63) 

smBCC 
(n=33) 

# Ereignisa (%) 
# zensiert (%) 

29 (53,7) 

25 (46,3) 

17 (44,7) 

21 (55,3) 

12 (75,0) 

4 (25,0) 

Mediane Zeitb 
95% KIc 

16,1 [9,49; 26,15] 26,2 [9,03; 37,55] 14,8 [5,55; 17,02] 

Daten aus [55] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; KI=Konfidenzintervall; 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

smBCC = symptomatisches metastasiertes BCC 

a: Ereignis: Tod oder Progression 

b: in Monaten 

c: 2-seitiges 95%-KI 

 

7.1.4 Progressionsfreies Überleben  
 

Im Rahmen des 30-Monats-Updates wurden keine Daten zum IRF-
bewerteten Progressionsfreien Überleben erhoben.  Es werden daher nach-
folgend nur die Tabellen für das Prüfarzt-bewertete PFS dargestellt. 

 

Tabelle 8: Ergebnisse für PFS/Prüfarzt aus der ERIVANCE-Studie (Efficacy-
Evaluable Population) 

 SHH4476g (ERIVANCE): Prüfarzt 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 
Gesamt-

population  
(n=96) 

laBCC 
(n=63) 

smBCC 
(n=33) 

# Ereignisa (%) 
# zensiert (%) 

58 (60,4) 
38 (39,6) 

34 (54,0) 
29 (46,0) 

24 (72,7) 
9 (27,3) 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Mediane Zeitb 
95% KIc 12,9 [9,46; 17,97] 12,9 [10,22; 27,96] 9,3 [7,39; 16,59] 

Daten aus [55] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; KI=Konfidenzintervall; 
smBCC = symptomatisches metastasiertes BCC 

a: Ereignis: Tod oder Progression 

b: in Monaten 

c: 2-seitiges 95%-KI 

 

7.1.5 HrQoL 
Es wurden keine Daten zur Lebensqualität im Rahmen des 30-Monats-
Updates erhoben. Daher werden an dieser Stelle keine weiteren Zahlen be-
richtet. 

 

7.2 Unerwünschte Ereignisse 
7.2.1 Gesamtrate unerwünschter Ereignisse (UE) – weitere Untersu-
chungen  
Tabelle 9: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse aus SHH4476g ERIVAN-
CE (All-treated Population) 
 SHH4476g (ERIVANCE) 
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=104) 

laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

UE 104 (100) 71 (100) 33 (100) 

Daten aus [55] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC; UE= unerwünschtes Ereignis 

 

In der Studie SHH4476g (ERIVANCE) zeigten bereits zum Zeitpunkt der final-
konfirmatorischen Analyse und somit auch zu allen weiteren Datenschnitten 
alle laBCC-Patienten mindestens ein UE. 

laBCC Fazit Interpretation: 
Die meisten dieser UE waren vom CTCAE-Grad 1 oder 2. Alle UE waren 
durch den behandelnden Arzt einfach zu diagnostizieren. Es traten keine un-
erwarteten UE auf. Bis auf wenige Ausnahmen bildeten sich alle CTCAE-
Grad 3 und 4 UE nach Absetzen der Vismodegib-Therapie wieder zurück. 
Insgesamt unterstützen die Ergebnisse der Analyse der UE das positive Nut-
zen-Risiko-Profil von Vismodegib bei der Behandlung des laBCC. 

smBCC Fazit/Interpretation  
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die meisten dieser UE waren vom CTCAE-Grad 1 oder 2. Alle UE waren 
durch den behandelnden Arzt einfach zu diagnostizieren. Es traten keine un-
erwarteten UE auf. Bis auf wenige Ausnahmen bildeten sich alle CTCAE-
Grad 3 und 4 UE nach Absetzen der Vismodegib-Therapie wieder zurück. 
Insgesamt unterstützen die Ergebnisse der Analyse der UE das günstige 
Nutzen-Risiko-Profil von Vismodegib bei der Behandlung des laBCC. 

 

7.2.2 Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE)– 
weitere Untersuchungen  
Tabelle 10: Ergebnisse für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse aus 
SHH4476g ERIVANCE (All-treated Population) 
 SHH4476g (ERIVANCE) 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=104) 

laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

SUE 36 (34,6) 28 (39,4) 8 (24,2) 
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Daten aus [55] 
BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC, SUE= schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

 

laBCC, Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse, Stu-
dienergebnisse 
In der Studie SHH4476g (ERIVANCE) erfuhren in der Gruppe der Patienten 
mit laBCC n=19 (26,8%) Patienten ein schwerwiegendes unerwünschtes Er-
eignis zum Zeitpunkt der final-konfirmatorischen Analyse. Nach dem 30-
Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich der Anteil auf n=28 
(39,4%) Zum 18-Monats-Update mit dem Datenschnitt: 29. Mai 2012 n=28 
(39,4%) waren die Werte nicht unterschiedlich. 

laBCC Fazit/Interpretation: 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, bei denen in der SHH4476g (E-
RIVANCE) Studie ein Zusammenhang vom behandelnden Arzt mit der Vis-
modegib-Therapie hergestellt wurde, traten bei 3 Patienten auf. Diese Ereig-
nisse beinhalteten Cholestase (Gallenstauung), zwei Episoden von pulmona-
len Embolien (Lungenembolie), und Herzinsuffizienz (Herzschwäche) und 
Pneumonie (Lungenentzündung). Ein kausaler Zusammenhang der pulmona-
len und kardialen Ereignisse konnte auf Grund der geringen Fallzahlen und 
der hohen basalen Inzidenz dieser Ereignisse in der Altersgruppe der laBCC 
Patienten in der Gesamtbevölkerung bislang nicht etabliert werden [56]. Die-
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

se potentiellen kardialen und pulmonalen Risiken der Vismodegib-Therapie 
sind als „Important Identified Risks“ in den Risk Management Plan mit aufge-
nommen worden. Auch sind sie Gegenstand der Pharmakovigilanz-
Überwachung. Ob ein Zusammenhang des Auftretens der Cholestase mit der 
Vismodegib-Therapie besteht, konnte medizinisch-wissenschaftlich bislang 
nicht geklärt werden. Diese hepatischen Ereignisse werden im Rahmen der 
Pharmakovigilanzüberwachung nach Zulassung weiterhin untersucht. 

smBCC, Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse, Stu-
dienergebnisse 
In der ERIVANCE war der Anteil der Patienten mit smBCC, die ein schwer-
wiegendes unerwünschtes Ereignis zum Zeitpunkt der final-konfirmatorischen 
Analyse gezeigt hatten, mit n=7 (21,1%) etwas kleiner als in der Gruppe der 
laBCC-Patienten. Nach dem 18-Monats-Update mit dem Datenschnitt: 29. 
Mai 2012 erhöhte sich der Anteil beim smBCC auf n=8 (24,2%). Zum 30-
Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) veränderten sich die Werte 
nicht. 

smBCC Fazit/Interpretation: 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, bei denen in der SHH4476g (E-
RIVANCE) Studie ein Zusammenhang mit der Vismodegib-Therapie herge-
stellt wurde, traten bei 1 Patienten auf. Diese Ereignisse beinhaltete eine 
Synkope (kurz andauernde Bewusstlosigkeit) im Zusammenhang mit Dehyd-
ratation. Ein kausaler Zusammenhang der pulmonalen und kardialen Ereig-
nisse konnte auf Grund der geringen Fallzahlen und hohen basalen Inzidenz 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

dieser Ereignisse in der Altersgruppe der smBCC Patienten in der Gesamt-
bevölkerung bislang nicht aufgestellt werden [56]. Diese potentiellen kardia-
len und pulmonalen Risiken der Vismodegib-Therapie sind als „Important 
Identified Risks“ in den Risk Management Plan mit aufgenommen worden. 
Auch sind sie Gegenstand der Pharmakovigilanz-Überwachung. Die Inzidenz 
der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse war in der SHH4476g (E-
RIVANCE) Studie niedrig. Insgesamt unterstützt das Ergebniss der Analyse 
der SUE das positive Nutzen-Risiko-Profil von Vismodegib bei der Behand-
lung des smBCC. 

 

7.2.3 Gesamtrate unerwünschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch 
führten – weitere Untersuchungen  
Tabelle 11: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieab-
bruch führten, aus SHH4476g ERIVANCE (All-treated Population) 
 SHH4476g (ERIVANCE) 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=104) 

laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Therapie-
abbruch 
aufgrund UE 

23 (22,1) 18 (25,4) 5 (15,2) 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Daten aus [55] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC; UE= unerwünschtes Ereignis 

 

laBCC, Gesamtrate unerwünschte Ereignisse die zum Therapieabbruch 
führten, Studienergebnisse 
In der Studie SHH4476g (ERIVANCE) brachen in der Gruppe mit laBCC elf 
Patienten (15,5%) bis zum Zeitpunkt der final-konfirmatorischen Analyse die 
Therapie aufgrund eines UE ab. Bis zum 18-Monats-Update mit dem Daten-
schnitt vom 29. Mai 2012 brachen n=16 (20,2%) der Patienten mit laBCC die 
Vismodegib-Therapie wegen eines UE ab. Bis zum 30-Monats-Update (Da-
tenschnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich die Anzahl auf n=18 Patienten (25,4%) 

smBCC, unerwünschte Ereignisse die zum Therapieabbruch führten, 
Studienergebnisse 
In der Studie SHH4811g (ERIVANCE) brachen in der Gruppe der Patienten 
mit smBCC zwei (6,1%) bis zum Zeitpunkt der final-konfirmatorischen Analy-
se die Therapie wegen eines UE ab. Bis zum 18-Monats-Update mit dem 
Datenschnitt vom 29. Mai 2012 brachen n=5 (15,2%) der Patienten mit 
smBCC die Vismodegib-Therapie wegen eines UE ab. Bis zum 30-Monats-
Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich die Anzahl nicht. 

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation: 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Befragungen wurden in der SHH4476g (ERIVANCE) Studie durchgeführt, um 
Gründe für den Abbruch der Vismodegib-Therapie bis zur final-
konfirmatorische Analyse mit dem Datenschnitt vom 26. November 2010 zu 
bestimmen (Fragebogen der Gründe für die Abbruchrate aufgrund Entschei-
dung des Patienten und Entscheidung des Prüfarztes). Insgesamt 30 Patien-
ten der Studie SHH4476g brachen die Behandlung wegen " Entscheidung 
des Patienten" oder " Entscheidung des Prüfarztes" ab. Basierend auf diesen 
Interviews waren die häufigsten Gründe für das Absetzen der Behandlung: 
"Therapieabbruch aufgrund UE": (n=11; 8% bezogen auf die Studienpopulati-
on), "sonstige" (n=8; 8%) und "logistische Herausforderung Reise und Be-
handlung" (sechs Patienten; 6%). 

Nach den Befragungen waren die UE bei weniger als 50% der Grund für das 
Absetzen der Vismodegib-Therapie. Bis auf 3 Ausnahmen (je ein Patient mit 
Müdigkeit, Gewichtsverlust und Dysgeusie (Geschmackstörungen)) waren 
alle mit Vismodegib assoziierten UE CTCAE- Grad 3 und 4 therapierbar und 
reversibel. 

Insgesamt zeigen die Therapieabbruchraten, dass die Vismodegib-Therapie 
von der Mehrzahl der Patienten gut vertragen wurde. Dies ist ein weiterer 
Hinweis auf das günstige Nutzen-Risiko-Profil von Vismodegib bei der Be-
handlung des laBCC und smBCC. 

 

7.2.4 Gesamtrate unerwünschter Ereignisse CTCAE ≥3 sowie 3, 4 und 5 
separat– weitere Untersuchungen  
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Tabelle 12: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse CTCAE ≥3 aus 
SHH4476g ERIVANCE (All-treated Population) 
 SHH4476g (ERIVANCE) 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=104) 

laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

UE CTCAE ≥3 58 (55,8) 43 (60,6) 15 (45,5) 

UE CTCAE =3 37 (35,6) 25 (35,2) 12 (36,4) 

UE CTCAE =4 13 (12,5) 11 (15,5) 2 (6,1) 

UE CTCAE =5 8 (7,7) 7 (9,9) 1 (3,0) 

Daten aus [55] 

Todesfälle: 16 in der laBCC-Gruppe und 17 in der smBCC-Gruppe 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC; CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events 

 

laBCC, Gesamtrate unerwünschter Ereignisse CTCAE-Grad ≥3 und Grad 
3, 4 und 5 separat, Studienergebnisse 
Bis zum ersten Datenschnitt der Studie SHH4476g (ERIVANCE) am 26. No-
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

vember 2010 traten unerwünschte Ereignisse CTCAE-Grad ≥3 bei n=33 
(46,5%) der Patienten mit lokal fortgeschrittenem BCC auf. Nach dem 30-
Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich diese Zahl auf 
n=43 Patienten (60,6%). Zur final-konfirmatorischen Analyse wiesen dabei 20 
Patienten (28,2%) einen CTCAE-Grad =3 auf, sieben Patienten (9,9%) hatten 
einen Grad =4 und sechs Patienten (8,5%) einen Grad =5. Zum 30-Monats-
Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) wurden bei 25 (35,2%) laBCC-Patienten 
ein CTCAE-Grad =3 dokumentiert, elf Patienten (15,5%) zeigten ein uner-
wünschtes Ereignis vom Grad 4 und sieben Patienten (9,9%) hatten einen 
CTCAE-Grad =5. 

smBCC, Gesamtrate unerwünschter Ereignisse CTCAE-Grad ≥3 sowie 
Grad 3,4 und 5 separat, Studienergebnisse 
Bis zum ersten Datenschnitt der Studie SHH4476g (ERIVANCE) am 26. No-
vember 2010 traten unerwünschte Ereignisse CTCAE-Grad ≥3 bei n=11 
(33,3%) der Patienten mit smBCC auf. Nach dem 30-Monats-Update (Daten-
schnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich diese Zahl auf n= 15 Patienten 45,5% in 
der Gruppe der Patienten mit smBCC. Zur final-konfirmatorischen Analyse 
wiesen dabei neun Patienten (27,3%) einen CTCAE-Grad =3 auf und jeweils 
ein Patient (3%) einen Grad =4 bzw. =5. Zum 30-Monats-Update (Daten-
schnitt: 30. Mai 2013) wurden bei zwölf (36,4%) laBCC-Patienten ein CTCAE-
Grad =3 dokumentiert, zwei Patienten (6,1%) zeigten ein unerwünschtes Er-
eignis vom Grad 4 und ein smBCC-Patient (3,0%) hatte einen CTCAE-Grad 
=5.  

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation  
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Bei den Patienten mit laBCC in der SHH4476g (ERIVANCE) war das häufigs-
te UE CTCAE-Grad ≥3 bei der final-konfirmatorische Analyse Gewichtsab-
nahme (n=5; 7,0%). Bedingt durch die Dysgeusie und die mit der Vismode-
gib-Therapie im Zusammenhang stehenden gastrointestinalen unerwünsch-
ten Ereignisse kam es zu den Folgeereignissen verminderter Appetit und zum 
Gewichtsverlust. Bei 3 Patienten war die Gewichtsabnahme reversibel, bei 
einem Patienten war die Gewichtsabnahme nicht reversibel. Bei keinem Pati-
enten kam es zu einem CTCAE-Grad 4 oder 5 Gewichtsverlust. Insgesamt 
ließ sich das Auftreten von Gewichtsverlust durch eine Vismodegib-
Therapiepause klinisch sehr gut kontrollieren. Die Inzidenz aller anderen 
CTCAE-Grad ≥3 war kleiner als 5%. 

 

7.2.5 Gesamtrate unerwünschter Ereignisse von besonderem Interesse 
– weitere Untersuchungen  
Im Studienprotokoll der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie wurden neben den 
schwangerschaftsbezogenen keine weiteren unerwünschten Ereignisse von 
besonderem Interesse definiert. 

 

Tabelle 13: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse von besonderem Inte-
resse aus SHH4476g (ERIVANCE) (All-treated Population) 
 SHH4476g (ERIVANCE) 
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=104) 

laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

schwangerschaftsbe-
zogenen UE 

0 (0,0)a 0 (0,0)a 0 (0,0)a 

a: während der Beobachtungszeit der Studie wurde keine Schwangerschaft berichtet 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC 

 
Schwangerschaftsbezogene unerwünschte Ereignisse (SHH4476g (ERI-
VANCE) 
Der Hedgehog-Signaltransduktionsweg besitzt eine sehr große Bedeutung in 
der Embryonalentwicklung. Teratogenität ist in präklinischen Modellen sicher 
etabliert. Genetische Defekte im Hedgehog-Signaltransduktionsweg führen 
beim Menschen zu schweren Fehlbildungen wie z. B. dem Ausfall der Vor-
derhirn Entwicklung, zu Mikrozephalie und Zyklopie.  

Obwohl noch über keine Schwangerschaft im Zusammenhang mit einer Vis-
modegib-Therapie berichtet wurde, gilt die Teratogenität von Vismodegib als 
wissenschaftlich etabliert und ist Anlass zu ernster Besorgnis. Vismodegib ist 
in der Schwangerschaft absolut kontraindiziert.  

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 116 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 
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Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Daher wurden mit Zulassung von Vismodegib sehr umfangreiche Risikomini-
mierungs-Aktivitäten initiiert, die Schwangerschaften unter Vismodegib-
Einnahme verhindern sollen. Diese Maßnahmen sind im Risk Management 
Plan (siehe Modul 3 [2]) festgeschrieben. Daher werden schwangerschafts-
bezogene unerwünschte Ereignisse keine oder eine kaum messbare Bedeu-
tung für die Vismodegib-Therapie haben. 

 

7.2.6 Gesamtraten häufiger unerwünschter Ereignisse (alle UE die häu-
figer als bei 10% der Patienten (laBCC oder smBCC) in der pivotalen 
ERIVANCE-Studie auftreten) – weitere Untersuchungen 
 
Muskelspasmen waren in der Zulassungsstudie SHH4476g (ERIVANCE) die 
am häufigsten auftretenden unerwünschten Ereignisse (70,4%). Weitere häu-
fige UE waren Alopezie (Haarausfall) bei 66,2%, Gewichtsabnahme bei 
49,3%, Dysgeusie (Geschmacksstörungen) bei 45,1% und Fatigue (Müdig-
keit) und Nausea (Übelkeit) bei 32,4% der Patienten. Diarrhoe (Durchfall) und 
verminderter Appetit kam bei 22,5% der Patienten vor. Die meisten dieser 
unerwünschten Ereignisse waren vom CTCAE-Grad 1 oder 2. Alle UE waren 
durch den behandelnden Arzt einfach zu diagnostizieren. Es traten keine un-
erwarteten UE auf. Bis auf wenige Ausnahmen bildeten sich alle CTCAE-
Grad 3 und 4 UE nach Absetzen der Vismodegib-Therapie wieder zurück. 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 117 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

7.2.7 Häufige Unerwünschte Ereignisse, die sich durch den Hedgehog-
Signalweg erklären lassen (≥ 10% der laBCC und smBCC Patienten in 
der ERIVANCE-Studie) – weitere Untersuchungen 
 

Tabelle 14: Ergebnisse für häufige Unerwünschte Ereignisse, die sich durch 
den Hedgehog-Signalweg erklären lassen aus SHH4476g (ERIVANCE) (All-
treated Population) 

 

 SHH4476g (ERIVANCE) 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=104) 

laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Alopezie 69 (66,3) 47 (66,2) 22 (66,7) 

Dysgeusie 58 (55,8) 35 (49,3) 23 (69,7) 

Muskelspas-
men 74 (71,2) 52 (73,2) 22 (66,7) 

Daten aus [55] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC 
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

laBCC: Alopezie, Studienergebnisse 
Während der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie kam es bei n=47 (66,2%) der 
Patienten mit laBCC zu einer Alopezie. Zum 30-Monats-Update (Daten-
schnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich beim laBCC die Anzahl der Patienten mit 
Haarausfall nicht. 

smBCC: Alopezie, Studienergebnisse 
Während der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie kam es bei 19 (57,6%) der Pa-
tienten mit smBCC zu einer Alopezie. Zum 30-Monats-Update (Datenschnitt: 
30. Mai 2013) erhöhte sich die Anzahl der Patienten mit Haarausfall auf 22 
(66,7%). 

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation 
Haarausfall gehört zu den direkt mit dem Signalweg assoziierten UE der Hh-
Inhibitoren, da der Sonic-Hedgehog-Signaltransduktionsweg essentiell für die 
Haarentwicklung ist. 

Eine im Rahmen einer Krebsbehandlung auftretende Alopezie ist ein häufiges 
Ereignis und stellt bei der onkologischen Behandlung keinen Grund dar, eine 
Krebstherapie nicht zu beginnen oder abzubrechen. Die Alopezie besitzt je-
doch bei laBCC- und smBCC-Patienten eine höherer Relevanz, da durch das 
Kopfhaar mitunter der zum Teil sehr große Tumor verdeckt wird. Auch wenn 
für die Patienten bei der BCC-Therapie die Alopezie eine höhere Bedeutung 
hatte und die Patienten Haarausfall als unangenehmer empfanden, brach 
kein Patient in der Studie SHH4476g (ERIVANCE) die Therapie aufgrund 
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 
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dieser Nebenwirkung ab. 

Bei Absetzen der Vismodegib-Therapie war diese Nebenwirkung reversibel. 
Die Erholung des Haarwachstums nach Behandlungsunterbrechung oder 
dem Absetzen der Therapie zeigt, dass das Sonic-Hedgehog-Signal nicht 
kritisch ist für die Erhaltung der adulten Stammzellfunktionen [57]. Dies ist ein 
weiteres Indiz für das positive Nutzen-Risiko-Verhältnis von Vismodegib bei 
der Behandlung des laBCC und smBCC. 

Muskelspasmen 
laBCC: Muskelspasmen, Studienergebnisse 
Bis zum Datenschnitt für die primäre Analyse der SHH4476g (ERIVANCE) 
Studie kamen bei 50 Patienten (70,4%) mit laBCC Muskelspasmen vor. Zum 
30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich der Anteil der 
Patienten auf n=52 (73,2%).  

smBCC: Muskelspasmen, Studienergebnisse 
21 Patienten (63,6%) mit smBCC zeigten bis zur primären Analyse der 
SHH4476g (ERIVANCE) Studie Muskelspasmen, 22 Patienten (66,7%) bis 
zum 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) sind keine Patienten mit 
dem UE Muskelspasmen hinzugekommen. Bei der Mehrzahl der Fälle han-
delte es sich um CTCAE-Grad 1 oder 2. 

laBCC und smBCC: Fazit/Interpretation 
Aufgrund einer gewissen Reversibilität der Muskelspasmen unter der fortge-
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
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Ergebnis nach Prüfung 
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führten Vismodegib-Therapie tolerierten die meisten Patienten in ihrer indivi-
duellen Nutzen-Risiko Abwägung diese sicherlich für den Patienten unange-
nehme Nebenwirkung. Muskelspasmen stellten keinen bedeutenden Grund 
für die Beendigung der Therapie während der SHH4476g (ERIVANCE)-
Studie dar. Bei 8% der betroffenen Patienten wurde die Studienmedikation 
vorübergehend ausgesetzt, damit die Muskelspasmen sistieren konnten. Nur 
drei Patienten brachen die Vismodegib-Therapie wegen der Muskelspasmen 
ab. Bei diesen Patienten sistierten die Muskelspasmen nach Unterbrechung 
der Vismodegib-Therapie wie bei allen Patienten mit CTCAE-Grad =3 Mus-
kelspasmen. 

In der medizinisch-wissenschaftlichen Gesamtbetrachtung sind die für den 
Patienten sicherlich unangenehmen Muskelspasmen klinisch kein Risiko bei 
der Therapie eines laBCC und smBCC mit Vismodegib. Alle CTCAE-Grad ≥3 
Muskelspasmen waren reversibel. 

 

7.2.8 Häufige Unerwünschte Ereignisse, die sich durch den Hedgehog-
Signalweg erklären lassen: Geschmacksstörungen (≥10% der laBCC 
und smBCC Patienten in der ERIVANCE-Studie) – weitere Untersuchun-
gen 
Tabelle 15: Ergebnisse für Geschmacksstörungen aus SHH4476g (ERIVAN-
CE) (All-treated Population) 
 SHH4476g (ERIVANCE) 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
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laBCC: Dysgeusie (Geschmacksstörungen), Studienergebnisse 
Über die Hälfte der Patienten der Studie SHH4476g (ERIVANCE) berichteten 
bis zum final-konfirmatorischen Datenschnitt am 26. November 2010 über 
Geschmacksstörungen. Der Anteil an Dysgeusien in der Gruppe der Patien-
ten mit laBCC betrug n=21 (63,6%). Nach dem 30-Monats-Update (Daten-
schnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich die Anzahl der Patienten mit Dysgeusie in 
der Gruppe der Patienten mit laBCC auf n=35 (49,3%). 

smBCC: Dysgeusie (Geschmacksstörungen), Studienergebnisse 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=104) 

laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Dysgeusie 58 (55,8) 35 (49,3) 23 (69,7) 

Ageusie 12 (11,5) 10 (14,1) 2 (6,1) 

Hypogeusie 11 (10,6) 8 (11,3) 3 (9,1) 

Daten aus [55] 
BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC 
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Anhang im Volltext beigefügt werden. 
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Der Anteil an Dysgeusien in der Gruppe der Patienten mit smBCC betrug in 
der ERIVANCE zum final-konfirmatorischen Datenschnitt am 26. November 
2010 n=21 (63,6%). Nach dem 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 
2013) erhöhte sich diese Anzahl beim smBCC auf n=23 (69,7%). 

Fazit/Interpretation laBCC und smBCC 
Dysgeusie lässt sich über den Wirkmechanismus von Vismodegib erklären 
[58]. Die Erholung des Geschmackssinns nach Behandlungsunterbrechung 
oder das Absetzen der Therapie zeigt, dass das Hh-Signal nicht kritisch ist für 
die Erhaltung der adulten Stammzellfunktionen. 

Der Begriff Geschmacksstörung (Dysgeusie) fasst verschiedene Arten von 
Störungen des Geschmackssinns zusammen. Es gibt qualitative und quanti-
tative Geschmacksstörungen. Qualitative Geschmacksstörungen sind z. B. 
die Parageusie, d.h. Betroffene nehmen Geschmacksreize anders wahr als 
normal. Bei der Phantogeusie schmecken die Patienten etwas, obwohl kein 
Geschmacksreiz wie zum Beispiel Nahrung vorhanden ist. Es liegen keine 
Hinweise vor, dass die Phantogeusie durch Vismodegib hervorgerufen wur-
de.  

Durch Störung der Proliferation der Geschmackszellen durch Hemmung des 
Sonic Hedgehog Signaltransduktionsweges kam es bei den Patienten zur 
Hypogeusie, hier war die Minderung des Geschmackssinns stark ausgeprägt 
oder zur Ageusie, die Patienten konnten nicht mehr schmecken.  

Das Auftreten von Geschmacksstörungen war für die Patienten sicherlich 
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 
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Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

unangenehm. Die individuelle Nutzen-Risiko Abwägung eines jeden BCC-
Patienten zeigte, dass der persönliche Nutzen der Vismodegib-Therapie aus 
Patientensicht positiv war. Zwei von 94 Patienten brachen die Therapie in der 
zulassungsrelevanten Studie SHH4476g (ERIVANCE) aufgrund von Dysgeu-
sie ab. Nach Absetzen der Vismodegib-Therapie war bei einem dieser Pati-
enten die Dysgeusie nicht vollständig reversibel. 96,2% der Patienten in der 
Studie SHH4476g (ERIVANCE) mit dem unerwünschten Ereignis Dysgeusie 
tolerierten diese Vismodegib Nebenwirkung und setzten die Therapie fort. 

In der medizinisch-wissenschaftlichen Gesamtbetrachtung stellt die Neben-
wirkung Dysgeusie eine für den Patienten sicherlich unangenehme Neben-
wirkung dar, die für die Therapie des laBCC und smBCC klinisch keine Be-
deutung hat. Insgesamt ist dies ein weiterer Hinweis für das positive Nutzen-
Risiko-Verhältnis von Vismodegib. 

 

7.2.9 Gesamtrate gastrointestinale (Magen-Darm) häufige (≥10% der 
laBCC und smBCC Patienten in der ERIVANCE-Studie) unerwünschte 
Ereignisse 
Tabelle 16: Ergebnisse für gastrointestinale (Magen-Darm) unerwünschte 
Ereignisse aus SHH4476g (ERIVANCE) (All-treated Population) 
 SHH4476g (ERIVANCE) 
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

laBCC: Nausea (Übelkeit), Studienergebnisse 
Das häufigste gastrointestinale unerwünschte Ereignis war in der Studie 
SHH4476g (ERIVANCE) Nausea (Übelkeit). 23 (32,4%) der mit Vismodegib 
behandelten laBCC-Patienten gab bis zur final-konfirmatorische Analyse 
Übelkeit als unerwünschtes Ereignis an. Zum 30-Monats-Update (Daten-
schnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich die Anzahl nicht. 

smBCC: Nausea (Übelkeit), Studienergebnisse 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 

 Gesamtpopulation  
(n=104) 

laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Nausea (Übelkeit) 34 (32,7) 23 (32,4) 11 (33,3) 

Diarrhoe (Durchfall) 28 (26,9) 19 (26,8) 9 (27,3) 

Obstipation (Verstopfung) 20 (19,2) 13 (18,3) 7 (21,2) 

Emesis (Erbrechen) 18 (17,3) 11 (15,5) 7 (21,2) 

Daten aus [55] 
BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

7 Patienten (21,2%) der smBCC-Patienten aus der Studie SHH4476g (ERI-
VANCE) gaben bis zur final-konfirmatorische Analyse Übelkeit als uner-
wünschtes Ereignis an. Nach dem 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 
2013) waren n=11 Patienten (33%) betroffen. 

Nausea laBCC und smBCC Fazit/Interpretation 
Da kein Patient die Studien wegen Übelkeit abbrach und die Symptome sich 
bei Unterbrechung der Medikation mit Vismodegib zurückbildeten, ist Nausea 
im Rahmen der Vismodegib-Therapie eine für den Patienten zwar unange-
nehme, aber klinisch sehr gut beherrschbare Nebenwirkung der Vismodegib-
Therapie. 

Diarrhoe (Durchfall) 
laBCC: Diarrhoe (Durchfall), Studienergebnisse 
16 (22,5%) der Patienten mit laBCC der Studie SHH4476g (ERIVANCE) zeig-
ten eine Diarrhoe, der Anteil dieser Patienten erhöhte sich bis zum 30-
Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) auf 19 Patienten (26,8%). 

smBCC: Diarrhoe (Durchfälle), Studienergebnisse 

Bei den smBCC Patienten der Studie SHH4476g (ERIVANCE) zeigten 7 Pa-
tienten (21,2%) bei der final-konfirmatorische Analyse und 9 Patienten 
(27,3%) beim 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) Diarrhoen. 

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Da kein Patient die Studien wegen Diarrhoe abbrach und die Symptome sich 
bei Unterbrechung der Medikation mit Vismodegib zurückbildeten, ist „Diar-
rhoe“ im Rahmen der Vismodegib-Therapie eine für den Patienten zwar un-
angenehme, aber klinisch sehr gut beherrschbare Nebenwirkung der Vismo-
degib-Therapie. 

 
Obstipation (Verstopfung) 
laBCC: Obstipation (Verstopfung), Studienergebnisse  
11 (15,5%) der Patienten mit laBCC in der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie 
zeigten das UE Obstipation. Der Anteil dieser Patienten mit Verstopfung er-
höhte sich bis zum 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) auf n=13 
(18,3%). Kein Patient in der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie brach die The-
rapie wegen Obstipation ab. 

smBCC: Obstipation (Verstopfung), Studienergebnisse 
Bei den smBCC-Patienten der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie wurde bei 6 
(18,2%) Patienten bei der final-konfirmatorische Analyse und 7 Patienten 
(21,2%) beim 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) eine Obstipati-
on diagnostiziert. Kein Patient in der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie brach 
die Therapie wegen Obstipation ab. 

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation 
Da kein Patient die Studien wegen Obstipation abbrach und die Symptome 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

sich bei Unterbrechung der Medikation mit Vismodegib zurückbildeten, ist 
Obstipation im Rahmen der Vismodegib-Therapie eine für den Patienten zwar 
unangenehme, aber klinisch sehr gut beherrschbare Nebenwirkung der Vis-
modegib-Therapie. 

Emesis (Erbrechen) 
laBCC: Emesis (Erbrechen), Studienergebnisse 
10 (14,1%) der Patienten der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie mit laBCC 
zeigten das Symptom Emesis, der Anteil dieser Patienten erhöhte sich bis 
zum 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) auf 11 (15,4%).  

smBCC: Emesis (Erbrechen), Studienergebnisse 
Bei den smBCC Patienten der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie zeigten 5 
(15,2%) bei der final-konfirmatorische Analyse und 7 Patienten (21,2%) beim 
30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) das Symptom Erbrechen. 
Kein Patient in der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie brach die Therapie wegen 
Erbrechen ab. 

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation 
Da kein Patient die Studien wegen Emesis abbrach und die Symptome sich 
bei Unterbrechung der Medikation mit Vismodegib zurückbildeten, ist „Eme-
sis“ im Rahmen der Vismodegib-Therapie eine für den Patienten zwar unan-
genehme, aber klinisch sehr gut beherrschbare Nebenwirkung der Vismode-
gib-Therapie. 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

laBCC und smBCC Gesamtfazit/Interpretation gastrointestinale Uner-
wünschte Ereignisse 
CTCAE-Grad 1 oder 2 gastrointestinale unerwünschte Ereignisse traten in 
der Vismodegib BCC Safety Population (n=138) sehr häufig auf. 42 (30,4%) 
Patienten klagten über Übelkeit, 42 Patienten (29,0%) über Durchfall, 29 Pa-
tienten (21,0%) über Verstopfung und 19 Patienten (13,8%) über Erbrechen. 
CTCAE-Grad 3 gastrointestinale unerwünschte Ereignisse traten sehr selten 
auf. Bei je einem Patient (0,07%) wurde eine CTCAE-Grad 3 Übelkeit und 
Durchfall dokumentiert. CTC-Grad 4 oder 5 gastrointestinale unerwünschte 
Ereignisse traten nie auf. Generell stellen gastrointestinale Nebenwirkungen 
im Rahmen einer Arzneimitteltherapie für den Patienten unangenehme Be-
gleiterscheinungen dar. In der individuellen Nutzen-Risiko-Abwägung der 
Patienten führten gastrointestinale Nebenwirkungen besonders auch in der 
zulassungsrelevanten Studie SHH4476g (ERIVANCE) nicht dazu, dass die 
Studie abgebrochen oder unterbrochen wurde. 

Insgesamt ist dies ein weiteres Indiz für das positive Nutzen Risiko-Verhältnis 
von Vismodegib in der Indikation laBCC und smBCC. 

 

7.2.10 Gesamtrate sonstige unerwünschte Ereignisse mit einer Häufig-
keit ≥10% der laBCC und smBCC Patienten in der ERIVANCE-Studie 
Tabelle 17: Ergebnisse für sonstige häufige unerwünschte Ereignisse aus 
SHH4476g (ERIVANCE) (All-treated Population) 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 SHH4476g (ERIVANCE) 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 
2013) 

 Gesamtpopu 
lation  

(n=104) 
laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Inappetenz (Verminderter Appetit) 29 (27,9) 18 (25,4) 11 (33,3) 

Gewichtsverlust 54 (51,9) 39 (54,9) 15 (45,5) 

Fatigue (Müdigkeit) 45 (43,3) 31 (43,7) 14 (42,4) 

Tussis (Husten) 20 (19,2) 11 (15,5) 9 (27,3) 

Arthralgiea 17 (16,3) 13 (18,3) 4 (12,1) 

Dyspepsiea 11 (10,6) 10 (14,1) 1 (3,0) 

Kopfschmerza 15 (14,4) 11 (15,5) 4 (12,1) 

Nasopharyngitisa 13 (12,5) 10 (14,1) 3 (9,1) 

Pruritusa 11 (10,6) 10 (14,1) 1 (3,0) 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
laBCC: Inappetenz (Verminderter Appetit), Studienergebnisse 
Zum Datenschnitt für die primäre Analyse der Studie SHH4476g (ERIVAN-
CE) berichteten 16 Patienten (22,5%) mit laBCC über Inappetenz. Bis zum 
30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich die Anzahl auf 
18 Patienten (25,4%). 

 

smBCC: Inappetenz (Verminderter Appetit), Studienergebnisse 
Bei den smBCC Patienten waren es 8 Patienten in der Studie SHH4476g 
(ERIVANCE) (24,2%) bei der final-konfirmatorische Analyse und 11 Patienten 
(33,3%) beim 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) bei denen In-
appetenz diagnostiziert wurde. 

laBCC: Gewichtsverlust, Studienergebnisse 
35 (49,3%) der Patienten mit laBCC in der Studie SHH4476g (ERIVANCE) 
zeigte Gewichtsverlust, der Anteil der Patienten mit Gewichtsverlust erhöhte 
sich bis zum 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) auf n=39 Pati-
enten (54,9%).  

Daten aus [55] 
BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC  
a: im Vergleich zu den im Dossier dargestellten häufigen UE neu hinzugekommen   
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

smBCC: Gewichtsverlust, Studienergebnisse 
Bei den smBCC Patienten waren es in der Studie SHH4476g (ERIVANCE) 
13 Patienten (39,4%) bei der final-konfirmatorische Analyse und 15 Patienten 
(45,5%) beim 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013).  

laBCC: Fatigue (Müdigkeit), Studienergebnisse 
23 (32,4%) der Patienten mit laBCC gab in der Studie SHH4476g (ERIVAN-
CE) Müdigkeit an, der Anteil der Patienten erhöhte sich bis zum 30-Monats-
Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) auf n=31 Patienten (43,7%).  

smBCC: Fatigue (Müdigkeit), Studienergebnisse 
Bei den smBCC Patienten waren es in der Studie SHH4476g (ERIVANCE) 
14 Patienten (32,4%) bei der final-konfirmatorische Analyse die über Müdig-
keit klagten. Der Anteil veränderte sich zum 30-Monats-Update (Datenschnitt: 
30. Mai 2013) nicht. 

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation 
Bedingt durch mit der Vismodegib-Therapie im Zusammenhang stehenden 
Dysgeusie (Geschmacksstörungen) und den gastrointestinalen unerwünsch-
ten Ereignisse kam es zu den Folgeereignissen verminderter Appetit, Ge-
wichtsverlust und Fatigue (Müdigkeit). Diese unerwünschten Ereignisse wa-
ren in der zulassungsrelevanten Studie SHH4476g (ERIVANCE) hauptsäch-
lich CTCAE-Grad 1 und 2 und nur bei wenigen Ereignissen CTCAE-Grad 3. 
Ein Patient zeigte ein CTCAE-Grad 4 Ereignis (Müdigkeit). Drei Patienten 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

brachen die Therapie wegen dieser Symptome ab. In der individuellen Nut-
zen-Risiko-Abwägung der Patienten wurden verminderter Appetit, Gewichts-
verlust und Müdigkeit von den meisten Patienten toleriert. Sowohl die Quanti-
tät als auch die Qualität dieser unerwünschten Ereignisse der Vismodegib-
Therapie ist im Vergleich zu anderen Tumortherapien als günstig einzustufen. 
Insgesamt ist dies ein weiteres Indiz für das positive Nutzen Risiko-Verhältnis 
von Vismodegib in der Indikation laBCC und smBCC. 

 
laBCC: (Tussis) Husten, Studienergebnisse 
Acht Patienten (11,3%) mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom berich-
teten in der Studie SHH4476g (ERIVANCE) über Husten als UE. Im Verlauf 
zum 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich der Anteil 
an laBCC-Patienten, die das Symptom Husten zeigten, auf n=11 (15,5%). 

smBCC: (Tussis) Husten, Studienergebnisse 
Patienten mit smBCC berichteten häufiger über Husten der Studie SHH4476g 
(ERIVANCE). In dieser Patientengruppe war der Anteil mit n=8 (24,2%) mehr 
als doppelt so hoch wie bei Patienten mit laBCC. Im Verlauf zum 30-Monats-
Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich der Anteil an smBCC-
Patienten, die das Symptom Husten zeigten, auf n=9 (27,3%). 

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation 
Das Auftreten des unerwünschten Ereignisses „Husten“ führte in keinem Fall 
zum Abbruch der Therapie. Inwieweit die Metastasierung des BCC für das 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 133 
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Seite, 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Auftreten des Hustens ursächlich gewesen war, konnte bislang nicht geklärt 
werden. 

Arthralgie, Dyspepsie, Kopfschmerz, Nasopharyngitis, Pruritus 
Im Vergleich zum final konfirmatorischen Datenschnit der Studie SHH4476g 
(ERIVANCE). sind zum 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 2013) 
Arthralgie, Dyspepsie, Kopfschmerz, Nasopharyngitis, Pruritus als Sicher-
heitsendpunkte hinzugekommen, die bei mehr als 10% der Patienten auftra-
ten. 

laBCC und smBCC Fazit/Interpretation: Arthralgie, Dyspepsie, Kopf-
schmerz, Nasopharyngitis, Pruritus, Studienergebnisse 
Diese Kategorien an unerwünschten Ereignissen erreichten erst zum 30 Mo-
nats-Update das 10%-Niveau. In der individuellen Nutzen-Risiko-Abwägung 
der Patienten wurden diese unerwünschten Ereignisse von den meisten Pati-
enten toleriert. 

 

7.2.11 Neoplasien (Neubildungen) 
Tabelle 18: Ergebnisse für Neubildungen aus SHH4476g (ERIVANCE) (All-
treated Population) 
 SHH4476g (ERIVANCE) 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 30-Monats-Update (Datenschnitt: 30. Mai 
2013) 

 Gesamtpopu-
lation  

(n=104) 
laBCC 
(n=71) 

smBCC 
(n=33) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Neoplasien (Neubildungen)a 24 (23,1) 20 (28,2) 4 (12,1) 

davon… 

Plattenepithelkarzinom 12 (11,5) 9 (12,7) 3 (9,1) 

Plattenepithelkarzinom der Haut 3 (2,9) 2 (2,8) 1 (3,0) 

Tumorschmerzb 2 (1,9) 2 (2,8) 0 (0,0) 

onkologische Komplikationb 2 (1,9) 2 (2,8) 0 (0,0) 

Tumorblutungb 2 (1,9) 2 (2,8) 0 (0,0) 

Tumorulcerationb 2 (1,9) 2 (2,8) 0 (0,0) 

Basosquamöses Karzinom 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

malignes Melanom 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

Melanozytennävus 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

Hirnhautmetastasen 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
Neoplasien laBCC und smBCC Fazit/Interpretation 
Ähnliche umweltbedingte Risikofaktoren führen zur Entwicklung des BCC und 
des „Squamous Cell Carcinoma“ (SCC, Plattenepithelkarzinom). In der Litera-
tur finden sich Hinweise auf ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines 

metastasiertes malignes Mela-
nom 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

metastasiertes Plattenepithel-
karzinom 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

Ösophaguskarzinom 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

Sarkom 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

Seborrhoeische Keratose 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

Infizierte Neoplasien 1 (1,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 

Plattenepithelkarzinom der 
Mundhöhleb 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (3,0) 

Daten aus [55] 
BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC   
a:  gut- und bösartig, sowie nicht spezifiziert (inkl. Zysten und Polypen) 
b: im Vergleich zu den im Dossier dargestellten preferred terms (kodiert nach MedDRA 
v16) neu hinzugekommen 
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

SCC, nachdem ein Patient ein BCC entwickelt hatte, im Vergleich mit der 
allgemeinen Bevölkerung [59-62]. Die Inzidenzrate für die Entwicklung eines 
neuen SCC nach einem initialen SCC liegt im Bereich von 3 bis 7,7 Prozent 
bezogen auf 100 Personen-Jahre oder einem kumulativen 3-Jahres-Risiko 
von 9% auf 23%, während die Inzidenzrate für die Entwicklung eines neuen 
SCC nach einem initialen BCC Bereich von 0,3 bis 6,3 Prozent bezogen auf 
100 Personen-Jahre oder kumulativen 3-Jahres-Risiko von 1% bis 19% liegt 
[62]. 

Die bis zum Zeitpunkt der primären Analyse der SHH4476g (ERIVANCE)-
Studie am häufigsten dokumentierte Neubildung war das Plattenepithelkarzi-
nom. Bei n=9 (12,7%) der Patienten mit laBCC und n=3 (9,1%) der Patienten 
der smBCC und trat dieses unerwünschte Ereignis auf. Zum Datenschnitt 
nach 18 Monaten am 29. Mai 2012 und zum 30-Monats-Update (Daten-
schnitt: 30. Mai 2013) erhöhte sich die Rate nicht. Dies ist ein weiterer Hin-
weis darauf, dass die Vismodegib-Therapie nicht ursächlich für die Entste-
hung des SCC ist. Auch die Zahlen für das Plattenepithelkarzinom der Haut 
veränderten sich zum 30-Monats Update nicht. 

Unter den 14 laBCC Patienten mit SCC in der „gepoolten Safetypopulation“ 
zeigte eine Überprüfung der Patienten-Krankengeschichten, dass sechs von 
14 Patienten bereits in der Anamnese ein SCC, einen Morbus Bowen oder 
aktinische Keratose (prämaligne Neoplasie für das SCC) aufwiesen. Das be-
obachtete Auftreten des SCC bei BCC-Patienten, die mit Vismodegib behan-
delt wurden, liegt innerhalb der erwarteten Norm. 

Plattenepithel-Karzinome der Haut können durch eine lokale operative Maß-
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nahme entfernt werden. Da Patienten mit fortgeschrittenen BCC unter ständi-
ger dermatologischer Kontrolle stehen, stellen hier die Plattenepithel-
Karzinome der Haut keinen therapielimitierenden Faktor für die Vismodegib-
Therapie des BCC dar. 

In der Zulassungsstudie, sowie in den anderen Vismodegib-Studien sind wei-
tere Krebsarten als Einzelfälle berichtet worden. Neoplasien wie das 
basosquamöses Karzinom, das malignes Melanom, der Melanozytennävus, 
Hirnhautmetastasen, das metastasiertes malignes Melanom, das metasta-
siertes Plattenepithelkarzinom, das Ösophaguskarzinom und das Sarkom 
traten bei jeweils nur einem Patienten mit lokal fortgeschrittenem BCC auf. 
Zum Datenschnitt nach 18 Monaten am 29. Mai 2012 und zum 30 Monats 
Update am 30.Mai 2013 veränderten sich die Inzidenzen nicht. Dies ist ein 
Hinweis darauf, dass die Vismodegib-Therapie nicht ursächlich für die Ent-
stehung dieser Karzinome war. Es deutet viel darauf hin, dass die während 
der Vismodegib-Therapie beobachteten Zweittumore metachrone Zweitkarzi-
nome darstellen. Inwieweit die Neoplasien dennoch im Zusammenhang mit 
der Hemmung des Sonic-Hedgehog-Signaltransduktionsweg stehen könnten, 
ist Gegenstand der Überwachung durch die Arzneimittelsicherheit nach Zu-
lassung. 

 

 

Gesamtfazit SHH4476g (ERIVANCE) – Unerwünschte Ereignisse: 
Die am häufigsten berichteten unerwünschten Ereignisse (≥10%) in der zu-
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lassungsrelevanten Studie SHH4476g (ERIVANCE) zum final-
konfirmatorischen Datenschnitt waren Muskelspasmen (68,3%; laBCC 
70,4%; smBCC 63,6%), Alopezie (63,5%; laBCC 66,2%; smBCC 57,6%), 
Dysgeusie (51,0%; laBCC 45,1%; smBCC 63,6%), Gewichtsverslust (46,2%; 
laBCC 49,3%; smBCC 39,4%), Fatigue (Müdigkeit) (35,6%; laBCC 32,4%; 
smBCC 42,4%), Nausea (Übelkeit) (28,8%; laBCC 32,4%, smBCC 21,2%), 
Verminderter Appetit (23,1%; laBCC 22,5%, smBCC 24,2%), Diarrhoe 
(Durchfall) (22,1% laBCC 22,5%, smBCC 21,2%). 

Die Ergebnisse des Risikoprofils der anderen Studien, MO25616 (STEVIE), 
SHH4811g (US-EAP) und SHH3925g (Phase I) sind vergleichbar. 

Bislang konnte bei keinem BCC Patienten (laBCC und smBCC), der während 
einer Vismodegib-Therapie verstorben war, ein klinischer Zusammenhang mit 
der Vismodegib-Therapie hergestellt werden. 

Das Risikoprofil von laBCC und smBCC-Patienten ist vergleichbar. 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse 
Im Studienprotokoll der SHH4476g (ERIVANCE)-Studie, der MO25616 
(STEVIE)-Studie wurden schwangerschaftsbezogene unerwünschten Ereig-
nisse als unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse definiert. Diese 
sind nicht aufgetreten (laBCC und smBCC). 

Differenziert nach laBCC und smBCC traten folgende unerwünschten Ereig-
nisse auf: 

laBCC: 
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Alle laBCC Patienten in der Studie SHH4476g (ERIVANCE) hatten mindes-
tens ein unerwünschtes Ereignis unabhängig vom Schweregrad. Die am häu-
figsten berichteten unerwünschten Ereignisse (≥10%) in der Studie 
SHH4476g (ERIVANCE) zum final-konfirmatorischen Datenschnitt waren 
Muskelspasmen (70,4%) Alopezie (66,2%), Gewichtsverslust (49,3%), Dys-
geusie (45,1%), Fatigue (Müdigkeit) (32,4%), Nausea (Übelkeit) (32,4%), 
Verminderter Appetit (22,5%) und Diarrhoe (Durchfall) (22,5%). 

26,8% der laBCC Patienten in der der Studie SHH4476g (ERIVANCE) hatten 
zum Zeitpunkt des final-konfirmatorischen Datenschnittes ein schwerwiegen-
des unerwünschtes Ereignis (SUE), zum Zeitpunkt des 18-Monats-Updates 
waren es 39,4% der laBCC Patienten zum 30-Monatsupdate sind keine wei-
teren SUE hinzugekommen. 

In der ERIVANCE brachen in der Gruppe mit laBCC elf Patienten (15,5%) bis 
zum Zeitpunkt der final-konfirmatorischen Analyse die Therapie aufgrund ei-
nes UE ab. Bis zum 18-Monats-Update mit dem Datenschnitt vom 29. Mai 
2012 brachen n=16 (20,2%) der Patienten mit laBCC die Vismodegib-
Therapie wegen eines UE ab. Bis zum 30-Monats Update waren es n=18 
Patienten (25,4%). 

Bis zum ersten Datenschnitt der der Studie SHH4476g (ERIVANCE) am 26. 
November 2010 traten unerwünschte Ereignisse CTCAE-Grad ≥3 bei n=33 
(46,5%) der Patienten mit lokal fortgeschrittenem BCC auf. Nach dem 18-
Monats-Follow-Up erhöhte sich diese Zahl auf 56,3%. Nach dem 30-Monats-
Update waren es n=43 Patienten (60,6%). 
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Da die Wirkung von BSC bei Patienten mit laBCC auf den Endpunkt Uner-
wünschte Ereignisse unbekannt ist, ist ein historischer Vergleich für laBCC 
nicht durchführbar. Im Vergleich zu einer alterentsprechenden Kohorte der 
gesunden Allgemeinbevölkerung ist die Inzidenz der unerwünschten Ereig-
nisse deutlich erhöht. Dieser Vergleich ist für eine wissenschaftliche kompa-
rative Darstellung des Sicherheitsprofils von Vismodegib bei der Therapie des 
laBCC als ein sehr konservatives Vorgehen anzusehen, da unerwünschte 
Ereignisse, die auf Grund der Grunderkrankung hervorgerufen wurden, nicht 
in den Vergleich eingehen. In der medizinisch-wissenschaftlichen Gesamtbe-
trachtung der Nutzen-Risiko-Analyse von Vismodegib sind diese in der Studie 
SHH4476g ERIVANCE beobachteten unerwünschten Ereignisse unter Be-
rücksichtigung des „Unmet Medical Need“ und der Schwere der Grunder-
krankung des laBCC den Patienten zumutbar, da der Nutzen einer Vismode-
gib-Therapie das Risiko bei weitem übertrifft. 

smBCC: 
Alle smBCC Patienten in der Studie SHH4476g (ERIVANCE) hatten mindes-
tens ein unerwünschtes Ereignis unabhängig vom Schweregrad.  

Die am häufigsten berichteten unerwünschten Ereignisse (≥10%) in der Stu-
die SHH4476g (ERIVANCE) zum final-konfirmatorischen Datenschnitt waren 
Muskelspasmen und Dysgeusie mit je (63,6%), gefolgt von Alopezie (57,6%), 
Fatigue (Müdigkeit) ( 42,4%), Gewichtsverslust (39,4%), Verminderter Appetit 
(24,2%), Nausea (Übelkeit) (21,2%) und Diarrhoe (Durchfall) (21,2%). 

21,2% der smBCC Patienten in der Studie SHH4476g (ERIVANCE) hatten 
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zum Zeitpunkt des final-konfirmatorischen Datenschnittes ein schwerwiegen-
des unerwünschtes Ereignis (SUE), zum Zeitpunkt des 18-Monats-Updates 
waren es 24,2% der smBCC Patienten, zum Zeitpunkt des 30-Monats Update 
sind keine weiteren SUE hinzugekommen.  

In der Studie SHH4476g ERIVANCE brachen in der Gruppe der Patienten mit 
smBCC zwei (6,1%) bis zum Zeitpunkt der final-konfirmatorischen Analyse 
die Therapie wegen eines UE ab. Bis zum 18-Monats-Update mit dem Da-
tenschnitt vom 29. Mai 2012 brachen n=5 (15,2%) der Patienten mit smBCC 
die Vismodegib-Therapie wegen eines UE ab, bis zum 30-Monatsupdate 
brach kein weiterer smBCC-Patient die Studie ab. 

Bis zum ersten Datenschnitt der ERIVANCE am 26. November 2010 traten 
unerwünschte Ereignisse CTCAE-Grad ≥3 bei n=11 (33,3%) der Patienten 
mit smBCC auf. Nach dem 18-Monats-Follow-Up erhöhte sich diese Zahl auf 
42,4%, bis zum 30-Monats Update waren es 45,5%.  

Da die Wirkung von BSC bei Patienten mit smBCC auf den Endpunkt Uner-
wünschte Ereignis-se unbekannt ist, ist ein historischer Vergleich für smBCC 
nicht durchführbar. Im Vergleich zu einer altersentsprechenden Kohorte der 
gesunden Allgemeinbevölkerung ist die Inzidenz der unerwünschten Ereig-
nisse deutlich erhöht. Dieser Vergleich ist für eine wissenschaftliche kompa-
rative Darstellung des Sicherheitsprofils von Vismodegib bei der Therapie des 
smBCC als ein sehr konservatives Vorgehen anzusehen, da unerwünschte 
Ereignisse, die auf Grund der Grunderkrankung hervorgerufen wurden, nicht 
in den Vergleich eingehen. In der medizinisch-wissenschaftlichen Gesamtbe-
trachtung der Nutzen-Risiko-Analyse von Vismodegib sind diese in der Studie 
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SHH4476g ERIVANCE beobachteten unerwünschten Ereignisse unter Be-
rücksichtigung des „Unmet Medical Need“ und der Schwere der Grunder-
krankung des smBCC den Patienten zumutbar, da der Nutzen einer Vismo-
degib-Therapie das Risiko bei weitem übertrifft. 

 
7.3 Ansprechraten zugelassener, onkologischer Wirkstoffe  
Der Behandlungseffekt von Vismodegib im Vergleich zu BSC entspricht für 
Patienten mit laBCC 42,9%. In der seltenen Indikation laBCC mit einem ho-
hen therapeutischen Bedarf stellt der große Behandlungseffekt für den End-
punkt IRF-bewertete ORR im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie BSC (Annahme keine Wirksamkeit) eine bisher nicht erreichte Verbesse-
rung des therapierelevanten (Zusatz-)Nutzens dar. Das Ausmaß des Effektes 
von IRF-bewertetem ORR wird daher als beträchtlich eingestuft. 

Diese Einstufung erfolgt auch vor dem Hintergrund der Ansprechraten ande-
rer Wirkstoffe in onkologischen Indikationen, die bereits vom G-BA bewertet 
wurden. Die hierzu erstellte Tabelle aus dem Value Dossier wurde aktuali-
siert. Auch nach Aktualisierung der Tabelle liegt die IRF-bewertete objektive 
Ansprechrate von 42,9% deutlich über dem Median der IRF-bewerteten An-
sprechraten der in der Tabelle aufgeführten onkologischen Wirkstoffe.  

Beim smBCC entspricht der Behandlungseffekt im Vergleich zu den zweck-
mäßigen Vergleichstherapien Operation, Strahlentherapie und BSC 30,3%. 
Das Ausmaß des Effektes von ORR/IRF wird auch für die Indikation 
smBCC als beträchtlich eingestuft. Der Effekt stellt bei einer lebensbe-

 

Siehe Ausführungen (S. 56-67) zum Argument des Stel-
lungnehmers unter 2.3 „Untersuchung von patientenrele-
vanten Endpunkten“. 
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drohlichen Erkrankung für die es bislang keine zugelassenen Therapie-
möglichkeiten gab, eine bisher nicht erreichte Verbesserung des therapiere-
levanten (Zusatz-)Nutzens dar. Die IRF-bewertete objektive Ansprechrate 
beim smBCC liegt auch deutlich über dem Großteil der Ansprechraten der in 
der Tabelle aufgeführten Wirkstoffe.  

 

Tabelle 19: Ansprechraten (IRF-bewertet) zugelassener Wirkstoffe bei onko-
logischen Präparaten, die im Rahmen der frühen Nutzenbewertung nach 
§35a SGB V bewertet wurden (Präparate, für die Stand 15.11.2013 mindes-
tens eine IQWiG Bewertung veröffentlicht war) 

Wirkstoff1 Indikation Primärer Stu-
dienendpunkt2 

ORR2 

Endpunkt ORR IRF-bewertet  

Aflibercept 
Quelle: [63] 

(metastasiertes) Kolorek-
talkarzinom OS 19,8%4 

Axitinib 
Quelle: [64] 

Nierenzellkarzinom (fortge-
schrittenes) PFS 19,4%4  

Brentuximab 
Quelle: [65] 

Hodgkin-Lymphom (rezidi-
viertes oder refraktäres 

CD30+) 
ORR 75%4 

Eribulin 
Quelle: [66] 

Brustkrebs (lokal fortge-
schritten oder metastasiert) OS 12,20%4 
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Ipilimumab 
Quellen: [67], 

[68] 

Melanom (fortgeschritte-
nes: nicht resezierbares 

oder metastasiertes) 
OS 28,5%7 

Pertuzumab 
Quelle: [69] Brustkrebs PFS 80,2%4 

Pixantron 
Quelle: [70] 

Non-Hodgkin-B-Zell-
Lymphom (mehrfach rezidi-
viertes oder therapierefrak-

täres aggressives) 
ORR/CR/CRu 40%4 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Die neu verfügbaren Daten der ERIVANCE-Studie sowie die Einordnung der 
Höhe der ORR sollten im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt wer-
den. Der Zusatznutzen von Vismodegib sollte sowohl für Patienten mit laBCC 
als auch für Patienten mit smBCC mit „nicht quantifizierbarer Zusatznutzen“ 
bewertet werden. 
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 Anmerkung:  

8 Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den Versorgungsalltag 
Im Stadium der frühen Nutzenbewertung ist es in so seltenen Indikationen 
wie dem laBCC und smBCC (Quasi-Orphan Indikationen) aufgrund der ge-
ringen Patientenzahlen schwierig, gesicherte Aussagen zur Übertragbarkeit 
der ERIVANCE-Ergebnisse auf den deutschen Versorgungsalltag zu treffen.   

Einen Anhaltspunkt in diese Richtung können die deutschen Daten der STE-
VIE-Studie liefern (Auswertung der deutschen Patienten). An dieser Studie ist 
ein Großteil der deutschen Hauttumorzentren beteiligt. Da wohl fast alle Pati-
enten mit laBCC und smBCC in den Hauttumorzentren behandelt werden, ist 
es durch die Zentrenauswahl (Einschluss fast aller deutscher Hauttumorzen-
tren) sehr wahrscheinlich, dass der Versorgungsalltag in Deutschland in der 
Studie repräsentativ abgebildet ist. 

 

Darstellung neuer ausgewählter Ergebnisse: MO25616 (STEVIE), deut-
sche Patienten des 300 Patienten DSMB-Datenschnittes [71] 
 

Tabelle 20: Charakterisierung der deutschen Subpopulationen  
 MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

Von einer Übertragbarkeit der Ergebnisse der ERIVAN-
CE-Studie auf den deutschen Versorgungskontext wird 
ausgegangen. 

Die derzeit noch laufende STEVIE-Studie ist eine multi-
zentrische, offene, einarmige Studie. Es sind Patienten 
mit lokal fortgeschrittendem Basalzellkarzinom und Pati-
enten mit symptomatischem metastasiertem Basalzell-
karzinom eingeschlossen. Eine Ableitung der Aussage, 
dass sich die ERIVANCE-Patienten nicht von den Patien-
ten im deutschen Versorgungsalltag unterscheiden auf-
grund der Daten der deutschen Patienten aus der STE-
VIE-Studie, ist nicht belegt. 
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 Alle Patienten 
(n=34) 

laBCC 
(n=30) 

smBCC 
(n=4) 

Geschlecht, Anzahl (%) 
weiblich  
männlich 

12 (35,3) 
22 (64,7) 

11 (36,7) 
19 (63,3) 

1 (25,0) 
3 (75,0) 

Rasse, Anzahl (%) 
Weiß 34 (100) 30 (100) 4 (100) 

Alter in Jahren 
Mittelwert (StD) 
Median 
Min-Max 

63,8 (19,1) 
61 
18-96 

62,6 (19,2) 
60 
18-90 

73,0 (17,8) 
70,5 
55-96 

Altersgruppe in Jahren, 
Anzahl (%) 

<65 
≥65 

19 (55,9) 
15 (44,1) 

17 (56,7) 
13 (43,3) 

2 (50,0) 
2 (50,0) 

Gewicht in kg 
Mittelwert (StD) 
Median 
Min-Max 
fehlender Wert 

n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 

n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 

n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 

ECOG Performance 26 (76,5) 24 (80,0) 2 (50,0) 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 147 

Stellungnehmer: Roche Pharma AG 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 
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Status, Anzahl (%) 
0 
1 
2 
fehlender Wert 

6 (17,6) 
2 (5,9) 
0 

5 (16,7) 
1 (3,3) 
0 

1 (25,0) 
1 (25,0) 
0 

gebärfähig (Frauen) 
ja 
nein 

2 (16,7) 
10 (83,3) 

2 (18,2) 
9 (81,8) 

0 (0,0) 
1 (100) 

Ort der Läsionen (lokal 
fortgeschritten),  
Anzahl (%) 

Haut 
Kopf 
Nacken 
Rumpf 
Extremitäten 
Andere Hautstellen 

Lymphknoten  
Knochen 
Lunge 
Leber 
Andere Stellen 

 
 
 
30 (88,2) 
23 (67,6) 
6 (17,6) 
10 (29,4) 
8 (23,5) 
5 (14,7) 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 

 
 
 
30 (100) 
23 (76,7) 
6 (20,0) 
10 (33,3) 
8 (26,7) 
5 (16,7) 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 

 
 
 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
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Ort der Läsionen (me-
tastasiert) 
Anzahl (%) 

Haut 
Kopf 
Nacken 
Rumpf 
Extremitäten 
Andere Hautstellen 

Lymphknoten 
Knochen 
Lunge 
Leber 
Gastrointestinaltrakt 
Andere Stellen 

 
 
 
2 (5,9) 
2 (5,9) 
1 (2,9) 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
1 (2,9) 
3 (8,8) 
1 (2,9) 
1 (2,9) 
0 (0,0) 
1 (2,9) 

 
 
 
1 (3,3) 
1 (3,3) 
1 (3,3) 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

 
 
 
1 (25,0) 
1 (25,0) 
0 (0,0) 
n.b. 
n.b. 
n.b. 
1 (25,0) 
3 (75,0) 
1 (25,0) 
1 (25,0) 
0 (0,0) 
1 (25,0) 

Zeit von erster Diagno-
se eines BCC bis zur 
Studienmedikation (in 
Jahren) 

Mittelwert (StD) 
Median 
Range 

 
 
 
 
13,2 (11,8) 
10,2 
0,1-40 

 
 
 
 
13,5 (12,5) 
10,2 
0,1-40 

 
 
 
 
10,6 (4,1) 
10,6 
6,3-15,1 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

fehlender Wert 0 0 0 

vorangegangene The-
rapie, Anzahl (%) 

Chemotherapy (anth-
racycline) 
Chemotherapy (non-
anthracycline) 
Hormotherapie 
Biologische Therapie 
Myeloblative Therapy 
Sonstige 

 
 
2 (5,9) 
 
0 (0,0) 
 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
1 (2,9) 

 
 
2 (6,7) 
 
0 (0,0) 
 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
1 (3,3) 

 
 
0 (0,0) 
 
0 (0,0) 
 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

Mediane Behandlungs-
dauer in Tagen 
(Range) 166,5 (29-338) 144,5 (29-338) 226,5 (174-261) 
Daten aus [71] 
BCC=Basalzellkarzinom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, laBCC= lokal 
fortgeschrittenes BCC; n.b.= nicht berichtet; smBCC = symptomatisches metastasiertes 
BCC; StD: Standardabweichung (Standarddeviation) 
a: im Vergleich zum Dossier zusätzlich dargestellt 
b: andere Therapieangaben im Vergleich zum Dossier 

 

Die Ergebnisse der deutschen STEVIE-Patienten legen nahe, dass sich die 
ERIVANCE-Patienten nicht von den Patienten im deutschen Versorgungsall-
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Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

tag unterscheiden.  

Auch aus einer internationalen Marktforschung geht hervor, dass in Deutsch-
land etwas mehr Männer als Frauen betroffen sind. Das durchschnittliche 
Alter ist etwas höher als in der ERIVANCE-Studie. Die Marktforschung ist 
jedoch ein weiterer Anhaltspunkt, dass die ERIVANCE Daten hinsichtlich der 
Patientencharakteristika auf den deutschen Versorgungsalltag übertragbar 
sind [72]. 

Weitere ausgewählte Resultate der deutschen Patientenpopulation des 300 
Patienten DSMB-Datenschnittes finden sich in Anhang 3. 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Die Übertragbarkeit der ERIVANCE Studie auf den deutschen Versorgungs-
kontext sollte proaktiv im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt wer-
den.  

 
 
 
Seite 
27, 
Abs. 5 

Anmerkung:  

9 Kosten und Therapiedauer 
 

Das IQWiG merkt in seiner Nutzenbewertung an, dass der Jahresdurch-
schnittsverbrauch auf 365 Gaben Vismodegib pro Jahr basieren sollte. Der 
pU weist darauf hin, dass 365 Gaben Vismodegib die Anzahl der tatsächli-
chen Gaben von Vismodegib pro Patient deutlich überschätzt. Der tatsächli-

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der 
Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe. 
Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer 
angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein 
Jahr angenommen, auch wenn die tatsächliche Therapie-
dauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder 
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Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
Seite 
29, 
Abs. 1 
 
 
 
 

che Verbrauch wird vielmehr mittels der medianen Dauer des IRF-bewerteten 
progressionsfreien Überlebens (9,5 Monaten) abgebildet.  

Die Kosten für die zweckmäßige Vergleichstherapie Operation beim smBCC 
sollten zwischen 1.902 € und 2.712 € liegen. Hierfür wurden die DRG J11C 
und DRG J11B [73] sowie der Bundesbasisfallwert für 2013 herangezogen 
[74]. 

Die Kosten für die zweckmäßige Vergleichstherapie Strahlentherapie beim 
smBCC belaufen sich auf ungefähr 2.424 €. Hierfür wurden folgende EBM-
Kennziffern herangezogen: 25211 („Konsiliarpauschale bei bösartiger Er-
krankung“), 25341 („Bestrahlungsplanung II“), 25321 („Bestrahlung mit Line-
arbeschleuniger bei bösartigen Erkrankungen“), 40840 („Kostenpauschale 
zur Gebührenordnungsposition 25320 oder 25321“) und 25214 („Konsiliar-
pauschale nach strahlentherapeutischer Behandlung“) [75]. Es wurden 30 
Bestrahlungen angenommen. 

Aufgrund der sehr geringen Fallzahl des smBCC ist jedoch eine genaue Ab-
schätzung der Kosten für Operation und Strahlentherapie generell nur schwer 
möglich. 

 

Vorgeschlagene Änderung:  

Wir bitten darum, einen Hinweis auf die unterschiedliche Schätzung des Ver-
brauchs in den Beschluss zum Zusatznutzen aufzunehmen. 

durchschnittlich kürzer ist. Vismodegib wird gemäß 
Fachinformation kontinuierlich einmal täglich eingenom-
men. 

Die therapeutischen Maßnahmen, die im Rahmen der 
Best-Supportive-Care durchgeführt werden, sind patien-
tenindividuell in Abhängigkeit von den auftretenden 
Symptomen unterschiedlich. Die therapeutischen Maß-
nahmen der begleitend zu der Therapie mit Vismodegib 
durchzuführenden Best-Supportive-Care unterscheiden 
sich jedoch nicht regelhaft von der im Rahmen der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie anzuwendenden Best-
Supportive-Care, weshalb eine detaillierte Darstellung der 
Therapiekosten für Best-Supportive-Care entsprechend 
entfällt. 

Für die Patientengruppe mit symptomatischem metasta-
siertem Basalzellkarzinom umfasst die Best-Supportive-
Care auch operative und radiotherapeutische Maßnah-
men mit palliativer Zielsetzung. Deren Kosten sind patien-
tenindividuell in Abhängigkeit von Lokalisation, Anzahl 
und Ausmaß der Läsionen unterschiedlich und werden 
daher ebenfalls nicht beziffert. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 
Abkürzung Bedeutung 
aBCC Fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (advanced Basal Cell 

Carcinoma) 

BCC Basalzellkarzinom (Basal Cell Carcinoma) 

BSC Best Supportive Care 

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response) 

CT Computertomographie 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response) 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA European Medicines Agency 

FDA U.S. Food and Drug Administration 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

(HR)QoL (Gesundheitsbezogene) Lebensqualität ((Health Related) Qua-
lity of Life) 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitwesen 

IRF Unabhängiges Prüfkomittee (Independent Review Facility) 

ITT Intention to Treat 

KI Konfidenzintervall 

laBCC lokal fortgeschrittenes (locally advanced) Basalzellkarzinom 

MRT Magnetresonanztomographie 

NE nicht erreicht 

OP Operation 

OR(R) Objektives Ansprechen (Rate), Objective Response (Rate) 

OS Gesamtüberleben (Overall Survival) 

PD Fortschreitende Erkrankung (Progressive Disease) 

PFS Progressionsfreies Überleben (Progression-free Survival) 

PR Teilweises Ansprechen (Partial Response) 

pU pharmazeutischer Unternehmer 

RECIST Response Evaluation Criteria for Solid Tumors 

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease) 

SGB Sozialgesetzbuch 

smBCC symptomatisches metastasiertes Basalzellkarzinom 

SUE Schweres unerwünschtes Ereignis 
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Abkürzung Bedeutung 
TTE Time-to-event 

UE Unerwünschtes Ereignis 

ZVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 
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Anhang 1. Patienten mit mBCC in der Studie SHH4476g (ERIVANCE): Metastasierungsorte, Begleiterkrankungen und relevante 
Medikamentengaben 

Patient 
Number* Lesions at Baseline a 

Concurrent Medical Conditions 
Attributable to Metastatic Disease 
at Baseline 

Baseline Medications for Con-
current Medical Conditions Due 
to Metastatic Disease 

 
Parasagittal/frontal lobe lesion 

Brain 

Pain Acetaminophen 

Edema Dexamethasone 

Seizures Levetiracetam 

Tremor in hands   

 
Multiple lung lesions (right and left) 

Hilar adenopathy None   

 
Soft tissue lesion (lateral to left mandible) 

Left oral cavity lesion 

Pain Acetaminophen 

‘Jaw stiffness’   

Anorexia   

Oral hypoaesthesia   

Dysguesia   

 Multiple lung lesions (right and left) ‘slight labored breathing’   

 

Soft tissue lesion (lateral L trapesius) 

Multiple bone lesions (T3-T4, T7, T9, T10, T11, T12) 

Multiple lung lesions 

Axillary adenopathy Neck pain 

Hydromorphone 

Acetaminophen 
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Patient 
Number* Lesions at Baseline a 

Concurrent Medical Conditions 
Attributable to Metastatic Disease 
at Baseline 

Baseline Medications for Con-
current Medical Conditions Due 
to Metastatic Disease 

 

Multiple lung lesions  
Mediastinal adenopathy (left) 
Pleural mass 
Pleural effusion 
Multiple bone lesions None   

 
Multiple lung lesions (right and left) 
Axillary adenopathy (left) 

Left arm pain Methadone 

Fatigue Methylphenidate 

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Brain lesion (right occipital lobe) 
Medial canthus lesion (left) 
Hilar adenopathy (right) 

Pain   

Altered vision   

Headaches (once a week)   

    

 Multiple lung lesions (right and left) Shortness of breath on exertion   

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Axillary adenopathy 
Pleural effusion 
Bone lesion 

Bone pain 
Acetaminophen/hydrocodone 
bitartrate 

Muscle pain Cyclobenzaprine 

Cough   

Dyspnea   

    

Limb edema   

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Lesion on forehead and left periorbital area 
Hilar adenopathy None   

 
Multiple lung lesions (right and left)) 
Adenopathy (hilar, subcarinal, mediastinal) 

Draining fistula from right temporal 
region   
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Patient 
Number* Lesions at Baseline a 

Concurrent Medical Conditions 
Attributable to Metastatic Disease 
at Baseline 

Baseline Medications for Con-
current Medical Conditions Due 
to Metastatic Disease 

Multiple pleural lesions (right and left) 
soft tissue skin lesion 
Adrenal mass 

Diminished hearing   

Dysphagia   

Dysarthria   

Right shoulder droop   

Dysphonic speech   

 
Multiple lung lesions (R and L) 
Lesion center of forehead 

Bleeding from lesion   

Epistaxis   

Atypical chest pain   

 

Adenopathy (pre-carinal, r. mediastinal, subcarinal) 
Multiple bone lesions (right claivular head, right 5th rib, 

sternum) 
Subcutaneous mass 

Pain 

Ibuprofen 

Oxycodone 

 

Cervical adenopathy (multiple lesions- middle and low-
er) 

Forehead  
Multiple lung lesions (right and left) 
Lesion right cheek 
Lesion forehead 

Irritated eye/eye problems   

Exposure keratopathy   

Pain on face/head/legs 

Acetaminophen 

Oxycodone 

Right facial droop   

Inability to open mouth    

Inability to swallow   

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Axillary adenopathy 
Muscular mass Edema   
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Patient 
Number* Lesions at Baseline a 

Concurrent Medical Conditions 
Attributable to Metastatic Disease 
at Baseline 

Baseline Medications for Con-
current Medical Conditions Due 
to Metastatic Disease 

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Pleural-based lung lesion 
Hilar adenopathy 

Fatigue   

Physical weakness   

 

Adenopathy high (mediastinal, mid mediastinal, right 
hilar) 

Lesion left cheek, nose 
Brain lesion 
Multiple lung lesions 

Facial pain Acetaminophen/hydrocodone 

Fatigue   

Loss of hearing 

  

  

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Liver lesion 
Soft tissue non nodal lesion (neck) 
Adenopathy (cervial, submental, lung, mediastinal, hi-

lar) None   

 

Adenopathy (internal mammary, mediastinal) 
Multiple renal lesions (right and left) 
Spleen lesion 
Multiple liver lesions (right and left) 
Multiple bone lesions 

Pain Morphine 

Painful scalp lesions Lidocaine 

Grade 2 low hemoglobin   

Renal insufficiency   

Neuropathic pain & tingling Gabapentine 

 
Adenopathy (right cervical, right axillary, right hilar) 
Multiple skin lesions 

Vision loss   

Hearing loss   

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Multiple liver lesions 
Multiple kidney lesions (right and left) 
Adrenal lesion 

Dyspnea Tiotropium bromide 

Cough   

Dry mouth   

 Multiple adenopathy (mediastinal) ‘Bone mets’ Zolendronate 
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Patient 
Number* Lesions at Baseline a 

Concurrent Medical Conditions 
Attributable to Metastatic Disease 
at Baseline 

Baseline Medications for Con-
current Medical Conditions Due 
to Metastatic Disease 

Bone lesion 
Adrenal lesion 

Fatigue   

Pain Acetaminophen 

 Adenopathy (infraclavicular, cervical, left axillary) None   

 
Multiple lung lesions (right and left) 
Adenopathy (axillary) 

Dyspnea on exertion   

Pain   

 

Bone lesion (occipital) 
Multiple lung lesions (right) 
Muscular mass 

Adenopathy (cervical, supraclavicular) 

Infection on scalp wound Cephalexin and mupirocin 

Pain 

Fentanyl 

Acetaminophen 

Oxycodone 

 
Forehead lesion 
Brain lesions (frontal lobe, paranasal sinuses) Pain Oxycodone 

 
Lung lesion (right) 
Scalp lesion (right parietal) None   

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Adenopathy mediastinal 
Liver mass 
Left axillary lesion None   

 
Adenopathy (cervical -left and right) 
Brain lesion Petit mal seizure Pregabalin 

 Multiple lung lesions (right and left) 
Fatigue   

Lower back pain Ibuprofen 

 Multiple lung lesions (right) ‘Bone mets’ Zolendronate 
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Patient 
Number* Lesions at Baseline a 

Concurrent Medical Conditions 
Attributable to Metastatic Disease 
at Baseline 

Baseline Medications for Con-
current Medical Conditions Due 
to Metastatic Disease 

Pleural effusion 
Adrenal lesion 
Bone lesions (thoracic spine veteral bodies 11 and 12) Dyspnea   

 

Multiple lung lesions (right and left) 
Bone lesion 
Adenopathy (right axillary) 

Cough   

Intermittent paresthesia (right arm 
and right index finger)   

Source: CSR SHH4476g, Vignette and Narratives.  

* Information entfernt 
a   Site of metastatic lesion summarized based on medical review, including target and non-target lesions identified by independent review facility and investiga-
tor. 
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Anhang 2. Neuevaluierung weiterer mutmaßlich relevanter Publikationen aus der Recherche 
zu BSC bei mBCC 

Publikation Ausschlussgrund (sie-
he Tabelle zu Ein-
/Ausschlusskriterien 
im Vismodegib-Dossier 
[11]) 

Askoxylakis V, Debus J, Bischof M. Radiotherapy of skin cancers. Expert 
Review of Dermatology. 2010;5(2):173-81. 

A1: kein mBCC 

Cakravorty RC. The place of surgery in the treatment of skin cancer. In-
dian Journal of Dermatology. 1969;14(3):89-96 

A1: kein mBCC 

Cheng HL, Thomson SJ. Radiotherapy and metastatic basal cell carcino-
ma: A lack of evidence. ANZ Journal of Surgery. 2008;78(11):1044-5. 

A4: Keine statistisch 
verwertbaren Daten oder 
Angaben zu therapeu-
tisch relevanten Resulta-
ten 

Dogan L, Karaman N, Bahadir Cetin I, Ozgen K. Ileri Evre Agresif Seyirli 
Bas-Boyun Bolgesi Tumorlerinde uc Olgu Esliginde Genisletilmis Cerrahi 
Teknikler. Extended surgical techniques in advanced aggressive head 
and neck tumors: Presentation of three cases. Journal of Clinical and 
Analytical Medicine. 2012;3(1):76-9. 

A1: kein mBCC 

Dubas LE, Ingraffea A. Nonmelanoma Skin Cancer. Facial Plastic Surge-
ry Clinics of North America. 2013;21(1):43-53.  

A2: nennt mBCC nur im 
Zusammenhang mit 
Vismodegib 

Hulyalkar R, Rakkhit T, Garcia-Zuazaga J. The Role of Radiation Therapy 
in the Management of Skin Cancers. Dermatologic Clinics. 
2011;29(2):287-96. 

A1: kein mBCC 

Kleine-Natrop HE. CHIRURGISCH-OPERATIVE THERAPIE DES DER-
MATOLOGEN BEI BASALIOMEN UND KARZINOMEN DES GESICHTS. 
Dermatologic surgery of basal cell epitheliomas and squamous cell carci-
nomas of the face. Dermatologische Monatsschrift. 1979;165(10):721-31. 

A1: kein mBCC 

Mignogna FV, Garay KF. Surgical rescue of recurrent carcinoma of the 
nasal columella. American journal of surgery. 1995;170(5):453-6. 

A4: Keine statistisch 
verwertbaren Daten oder 
Angaben zu therapeu-
tisch relevanten Resulta-
ten 

Phelan JT, Milgrom H. The use of Mohs' chemosurgery technique in the 
treatment of skin cancers. Surgery, gynecology & obstetrics. 
1967;125(3):549-60. 

A1: kein mBCC 

Schoelch SB, Barrett TL, Greenway Ht Jr. Recognition and management 
of high-risk cutaneous tumors. Dermatologic Clinics. 1999;17(1):93-111.  

A2: in Bezug auf BCC 
keine Therapieoptionen 
bei Metastasierung er-
wähnt 

Stevens G. Update: Radiation therapy for skin cancer. Cancer Forum. 
2012;36(3). 

A1: kein mBCC 

Veness MJ. The important role of radiotherapy in patients with non-
melanoma skin cancer and other cutaneous entities. Journal of Medical 
Imaging and Radiation Oncology. 2008;52(3):278-86. 

A1: kein mBCC 

Wang Y, Wells W, Waldron J. Indications and Outcomes of Radiation 
Therapy for Skin Cancer of the Head and Neck. Clinics in Plastic Surgery. 
2009;36(3):335-44. 

A4: Keine statistisch 
verwertbaren Daten oder 
Angaben zu therapeu-
tisch relevanten Resulta-
ten 
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Anhang 3. Darstellung weiterer ausgewählter Ergebnisse: MO25616 (STEVIE), deutsche 
Patienten des 300 Patienten DSMB-Datenschnittes [71] 

Resultate zur Wirksamkeit 
Hinsichtlich der Wirksamkeit sind aufgrund der geringen Patientenzahlen und der unter-
schiedlichen Definition des Ansprechens keine Aussagen hinsichtlich der Übertragbarkeit der 
ERIVANCE-Studie möglich. Der Vollständigkeit halber werden die Wirksamkeitsdaten der 
deutschen STEVIE-Patienten dennoch dargestellt. 

Gesamtüberleben (OS) 
 

Tabelle 21: Ergebnisse für Gesamtüberleben (OS) aus MO25616 (STE-
VIE 300 Patienten DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten) und histori-
scher Kontrolle (Safety-Population) 

 MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

 
Alle Patienten 

(n=34) 

laBCC 

(n=30) 

smBCC 

(n=4) 

# Ereignisb (%) 
# zensiert (%) 

1 (2,9) 

33 (97,1) 

1 (3,3) 

29 (96,7) 

0 (0,0) 

4 (100) 

Mediane Zeitc 
95% KId NE [NE;NE] NE [NE;NE] NE [NE;NE] 

Überlebens-
rate in % nach 
1 Jahr nach 
Eintritt in die 
Studiee  

95% KId 

n.b. n.b. n.b. 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; KI=Konfidenzintervall; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; 
n.b.= nicht berichtet; NE= nicht erreicht; smBCC = symptomatisches metastasiertes BCC 

a: Annahme: keine Wirksamkeit von BSC bei laBCC und smBCC (siehe Verweis). Diese 
Annahmen gelten jeweils im Vergleich zu laBCC und smBCC. 

b: Ereignis: Tod 

c: in Monaten 

d: 2-seitiges 95%-KI 

e: Die Daten zur Überlebensrate in % nach einem Jahr nach Eintritt in die Studie wurden 
nicht analysiert, da bis zum 300-Patienten DSMB Output lediglich 1 Ereignis (Tod) in der 
Gesamtpopulation der deutschne Bevölkerung stattgefunden hat 

 

 

ORR 
Tabelle 22: Ergebnisse für die objektive Ansprechrate (ORR/Prüfarzt) und 
Teilkomponenten (CR, PR, SD, PD) aus MO25616 (STEVIE 300 Patienten 
DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten) (ITT-Population mit messbarer 
Erkrankung zu Baseline) 
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MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

 Gesamtpopulation  
(n=26) 

laBCC 
(n=22) 

smBCC 
(n=4) 

Anzahl Pat. mit Response 8 8 0 

CR 

PR 

SD 

PD 

fehlend 

0 

8 

15 

0  

3 

0 

8 

11 

0 

3 

0 

0 

4 

0 

0 

Responserate 95%-KIa in %b 30,8 36,4 0,0 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; CR=complete response; KI=Konfidenzintervall; laBCC= lokal 
fortgeschrittenes BCC; PD=progressive disease; PR=partial response; SD=stable 
disease; smBCC = symptomatisches metastasietes BCC 

a: 2-seitiges 95%-KI 

b: Die Daten wurden für das DSMB Update ausschließlich auf dem dargestellten 
Detaillierungsgrad analysiert. Das 95%-Konfidenzintervall wurde nicht ausgewertet. 

 

DOR 
Tabelle 23: Ergebnisse für die Dauer des Ansprechens (DOR/Prüfarzt) aus 
MO25616 (STEVIE 300 Patienten DSMB-Datenschnitt: deutsche Patien-
ten) (ITT-Population mit messbarer Erkrankung zu Baseline) 

 
MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

 
Alle Patienten 

(n=26) 

laBCC 

(n=22) 

smBCC 

(n=4) 

# Ereignisa (%) 
# zensiert (%) 

0 (0,0) 

8 (100) 

0 (0,0) 

8 (100) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

Mediane Zeitb 
95% KIc NE [NE;NE] NE [NE;NE] NE [NE;NE] 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; KI=Konfidenzintervall; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; NE= 
nicht erreicht; smBCC = symptomatisches metastasiertes BCC 

a: Ereignis: Tod oder Progression 

b: in Monaten 

c: 2-seitiges 95%-KI 

 

Progressionsfreies Überleben  
Tabelle 24: Ergebnisse für PFS/Prüfarzt aus MO25616 (STEVIE 300 Patienten DSMB-
Datenschnitt: deutsche Patienten) (ITT-Population) 
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 MO25616 (STEVIE): Prüfarzt 

Datenschnitt 19. Oktober 2012  

 
Alle Patienten 

(n=34) 

laBCC 

(n=30) 

smBCC 

(n=4) 

# Ereignisa (%) 
# zensiert (%) 

2 (5,9) 

32 (94,1) 

1 (3,3) 

29 (96,7) 

1 (25,0) 

3 (75,0) 

Mediane Zeitb 
95% KIc NE [NE;NE] NE [NE;NE] NE [5,7;NE] 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; KI=Konfidenzintervall; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; NE= nicht erreicht; 
smBCC = symptomatisches metastasiertes BCC 

a: Ereignis: Tod oder Progression 

b: in Monaten 

c: 2-seitiges 95%-KI 

 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQoL) 
Tabelle 25: Ergebnisse für HRQoL (Skindex-16) aus MO25616 (STEVIE 
300 Patienten DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten) (Sicherheits-
Population) 
 MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

Alle Patienten 

(n=34) 

laBCC 

(n=30) 

smBCC 

(n=4) 

Symptome 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert an C2D1 (StD) 

n=24 

14,4 (18,63) 

11,5 (17,39) 

n=23 

14,5 (19,05) 

11,2 (17,74) 

n=1 

12,5 (nb) 

16,7 (nb) 

Veränderung zu C2D1 
(StD) -3,0 (13,37) -3,3 (13,59) 4,2 (nb) 

 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert an C7D1 (StD) 

n=11 

18,9 (21,11) 

7,6 (14,05) 

n=9 

21,8 (22,32) 

9,3 (15,14) 

n=2 

6,3 (8,84) 

0,0 (0,0) 

Veränderung zu C7D1 
(StD) -11,4 (22,9) -12,5 (25,26) -6,3 (8,84) 

 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert EoS (StD) 

n=8 

18,2 (24,59) 

18,2 (26,16) 

n=8 

18,2 (24,59) 

18,2 (26,16) 

n=0 

Veränderung zu EoS 
(StD) 0,0 (4,98) 0,0 (4,98)  

Emotion 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert an C2D1 (StD) 

n=24 

42,5 (34,44) 

28,0 (33,37) 

n=23 

44,2 (34,11) 

28,6 (33,99) 

n=1 

2,4 (nb) 

14,3 (nb) 
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Veränderung zu C2D1 
(StD) -14,5 (18,78) -15,6 (18,33) 11,9 (nb) 

 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert an C7D1 (StD) 

n=11 

31,6 (32,49) 

19,7 (24,49) 

n=9 

36,8 (33,84) 

22,5 (26,25) 

n=2 

8,3 (8,42) 

7,1 (10,10) 

Veränderung zu C7D1 
(StD) -11,9 (28,81) -14,3 (31,65) -1,2 (1,68) 

 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert EoS (StD) 

n=8 

40,5 (38,03) 

31,0 (36,89) 

n=8 

40,5 (38,03) 

31,0 (36,89) 

n=0 

Veränderung zu EoS 
(StD) -9,5 (16,35) -9,5 (16,35)  

Funktion 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert an C2D1 (StD) 

n=24 

22,4 (27,76) 

22,1 (32,54) 

n=23 

23,3 (27,96) 

23,0 (32,92) 

n=1 

0,0 (nb) 

0,0 (nb) 

Veränderung zu C2D1 
(StD) -0,3 (24,59) -0,3 (25,14) 0,0 (nb) 

 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert an C7D1 (StD) 

n=10 

15,0 (24,96) 

14,7 (22,23) 

n=9 

16,7 (25,87) 

16,3 (22,94) 

n=1 

0,0 (nb) 

0,0 (nb) 

Veränderung zu C7D1 
(StD) -0,3 (6,56) -0,4 (6,96) 0,0 (nb) 

 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert EoS (StD) 

n=8 

20,4 (32,09) 

15,8 (24,99) 

n=8 

20,4 (32,09) 

15,8 (24,99) 

n=0 

Veränderung zu EoS 
(StD) -4,6 (11,26) -4,6 (11,26)  

Gesamt 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert an C2D1 (StD) 

n=24 

29,2 (23,73) 

22,0 (27,38) 

n=23 

30,3 (23,65) 

22,5 (27,88) 

n=1 

4,2 (nb) 

10,4 (nb) 

Veränderung zu C2D1 
(StD) -7,2 (13,04) -7,7 (13,01) 6,3 (nb) 

 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert an C7D1 (StD) 

n=11 

23,0 (22,35) 

14,7 (18,66) 

n=9 

26,7 (23,13) 

17,2 (19,8) 

n=2 

5,9 (2,49) 

3,1 (4,42) 

Veränderung zu C7D1 
(StD) -8,3 (16,46) -9,5 (18,14) -2,8 (1,93) 

 

Ausgangswerta, b (StD) 

Wert EoS (StD) 

n=8 

28,6 (28,36) 

23,0 (26,28) 

n=8 

28,6 (28,36) 

23,0 (26,28) 

n=0 

Veränderung zu EoS 
(StD) -5,6 (10,25) -5,6 (10,25)  
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Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; C2D1 = Zyklus 2 Tag 1 
(nach ca. 1 Monat Behandlung); C7D1 = Zyklus 7 Tag 1 (nach ca. 6 Monaten Behand-
lung), EoS: End of Study oder frühzeitiger Abbruch; nb: nicht berechenbar; smBCC = 
symptomatisches metastasiertes BCC 

a: alle Angaben: Mittelwert 

b: Der Baselinewert ist auf Basis aller Patienten mit Baseline und dem jeweiligem Follow-
up-Wert (C2D1, C7D1, EoS) berechnet 

Es wurden keine Subgruppenauswertungen durchgeführt 

 

Unerwünschte Ereignisse 
Gesamtrate unerwünschter Ereignisse (UE) – weitere Untersuchungen  
Tabelle 26: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse aus MO25616 (STEVIE 
300 Patienten DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten) (Sicherheits-
Population) 
 

MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

 Gesamtpopulation  
(n=34) 

laBCC 
(n=30) 

smBCC 
(n=4) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

UE 33 (97,1) 29 (96,7) 4 (100) 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC; UE= unerwünschtes Ereignis 

laBCC, Gesamtrate unerwünschte Ereignisse, Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) betrug die Inzidenz der UE bei den laBCC-Patienten zum 
Datenschnitt am 17.Mai 2012 n=12 (100%), zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 betrug 
sie n=257 (92,4%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz der 
UE bei den laBCC-Patienten zum Datenschnitt zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 be-
trug sie n=29 (96,7%). 

smBCC, Gesamtrate unerwünschte Ereignisse, Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) betrug die Inzidenz der UE bei den smBCC-Patienten zum 
Datenschnitt am 17.Mai 2012 n=138 (94,9%), zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 betrug 
sie n=21 (95,5%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz der 
UE bei den smBCC-Patienten zum Datenschnitt zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 be-
trug sie n=4 (100%) 

 

8.1.4.2 Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE)– weitere Unter-
suchungen  
Tabelle 27: Ergebnisse für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse aus 
MO25616 (STEVIE 300 Patienten DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten) 
(Sicherheits-Population) 
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MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

 Gesamtpopulation  
(n=34) 

laBCC 
(n=30) 

smBCC 
(n=4) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

SUE 5 (14,7) 4 (13,3) 1 (25,0) 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC; SUE= schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

laBCC, Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE), Studienergeb-
nisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) betrug die Inzidenz der SUE bei den laBCC-Patienten zum 
Datenschnitt am 17.Mai 2012 n=20 (14,5%), zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 betrug 
sie n=49 (17,6%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz der 
SUE bei den laBCC-Patienten zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 betrug sie n=4 
(13,3%). 

smBCC, Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE), Studiener-
gebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) betrug die Inzidenz der SUE bei den smBCC-Patienten 
zum Datenschnitt am 17.Mai 2012 n=2 (16,7%), zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 be-
trug sie n=4 (18,2%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz 
der SUE bei den smBCC-Patienten zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 n=1 (25,0%). 

8.1.4.3 Gesamtrate unerwünschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten – wei-
tere Untersuchungen  
Tabelle 28: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieab-
bruch führten, aus MO25616 (STEVIE 300 Patienten DSMB-Datenschnitt: 
deutsche Patienten) (Sicherheits-Population) 
 MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012  

 Gesamtpopulation  
(n=34) 

laBCC 
(n=30) 

smBCC 
(n=4) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Therapie-
abbruch auf-
grund UE 

5 (14,7) 5 (16,7) 0 (0,0) 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC; UE= unerwünschtes Ereignis 

laBCC, Gesamtrate unerwünschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten, Stu-
dienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) brachen bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 18 (13,0%) 
der laBCC Patienten die Studie wegen eines UE ab, zum Datenschnitt vom 19. Oktober 
2012 waren es n=43 (15,5%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die 
Inzidenz der unerwünschte Ereignisse die zum Therapieabbruch führten bei den laBCC-
Patienten zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 n=5 (16,7%) 
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smBCC, Gesamtrate unerwünschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten, 
Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) brach bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 kein Patient 
der smBCC Patienten die Studie wegen eines UE ab, zum Datenschnitt vom 19. Oktober 
2012 waren es n=2 (9,1%), darunter war kein Patient des DSMB-Datenschnitts: deutsche 
Patienten. 

8.1.4.4 Gesamtrate unerwünschter Ereignisse CTCAE ≥3 sowie 3, 4 und 5 separat– 
weitere Untersuchungen  
Tabelle 29: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse CTCAE ≥3 aus MO25616 (STEVIE 300 
Patienten DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten) (Sicherheits-Population) 
 MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

 Gesamtpopulation  
(n=34) 

laBCC 
(n=30) 

smBCC 
(n=4) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

UE CTCAE ≥3 14 (41,2) 12 (40,0) 2 (50,0) 

UE CTCAE =3 13 (38,2) 11 (36,7) 2 (50,0) 

UE CTCAE =4 2 (5,9) 2 (6,7) 0 (0,0) 

UE CTCAE =5 1 (2,9) 1 (3,3) 0 (0,0) 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches 
metastasiertes BCC; CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events 

Es trat ein Todesfall (3,3%) in der laBCC-Gruppe auf. Keiner der smBCC-Patienten verstarb 
bis zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012. 

laBCC, Gesamtrate unerwünschter Ereignisse CTCAE ≥3, sowie 3, 4 und 5 separat, 
Studienergebnisse 
Bis zum Datenschnitt der Studie MO25616 (STEVIE) am 17. Mai 2012 traten unerwünschte 
Ereignisse CTCAE-Grad ≥3 bei n=50 (36,2%) der Patienten mit lokal fortgeschrittenem BCC 
auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 erhöhte sich diese Zahl auf n=123 (44,2%). Für 
den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz unerwünschte Ereignisse 
CTCAE-Grad ≥3 n=12 (40,0%). Zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 wiesen dabei 35 Patien-
ten (25,4%) einen CTCAE-Grad =3 auf, bei neun Patienten (6,5%) wurde einen Grad = 4 und 
bei sechs Patienten (4,3%) ein Grad =5 UE dokumentiert. Zum Datenschnitt am 19. Oktober 
2012 wurden bei n=94 (33,8%) der laBCC-Patienten ein CTCAE-Grad =3 dokumentiert, 
n=20 Patienten (7,2%) zeigten ein unerwünschtes Ereignis vom Grad 4 und neun Patienten 
ein CTCAE-Grad =5. Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten wurden bei n=11 
(36,7%) der laBCC-Patienten ein CTCAE-Grad =3 dokumentiert, n=2 Patienten (6,7%) zeig-
ten ein unerwünschtes Ereignis vom Grad 4 und ein Patient ein CTCAE-Grad =5 (3,3%). 

smBCC, Gesamtrate unerwünschter Ereignisse CTCAE ≥3, sowie 3, 4 und 5 separat, 
Studienergebnisse 
Bis zum Datenschnitt der Studie MO25616 (STEVIE) am 17. Mai 2012 traten unerwünschte 
Ereignisse CTCAE-Grad ≥3 bei n=6 (50,0%) der Patienten mit smBCC auf. Zum Daten-
schnitt am 19. Oktober 2012 traten bei n=10 (45,5%) der Patienten ein CTCAE-Grad ≥3 auf. 
Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz unerwünschte Ereig-
nisse CTCAE-Grad ≥3 n=2 (50,0%). Zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 wiesen dabei sechs 
Patienten (50,0%) einen CTCAE-Grad =3 auf, bei keinem Patienten wurde einen Grad = 4 
und 5 UE dokumentiert. Zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 wurden bei n=9 (40,9%) der 
laBCC-Patienten ein CTCAE-Grad =3 dokumentiert, kein Patient (7,2%) zeigte ein uner-
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wünschtes Ereignis vom Grad 4 und ein Patient (4,5%) ein CTCAE-Grad =5. Für den DSMB-
Datenschnitt: deutsche Patienten wurden bei n=2 (50,0%) der smBCC-Patienten ein CTCAE-
Grad =3 dokumentiert, kein Patient zeigte ein unerwünschtes Ereignis vom CTCAE-Grad 4 
und CTCAE-Grad =5. 

8.1.4.5 Gesamtraten häufiger unerwünschte Ereignisse (alle UE die häufiger als bei 
10% der Patienten in der STEVIE-Studie auftreten) – weitere Untersuchungen 
Tabelle 30: Ergebnisse für häufige unerwünschte Ereignisse Ereignisse (alle UE die häufiger 
als bei 10% der Patienten auftreten) aus MO25616 (STEVIE 300 Patienten DSMB-
Datenschnitt: deutsche Patienten) (Sicherheits-Population) 

 

Alopezie (Haarausfall) 
laBCC: Alopezie, Studienergebnisse 
Während der MO25616 (STEVIE)-Studie kam es bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei 
n=63 (45,7%) der Patienten mit laBCC zu einer Alopezie. Zum Datenschnitt 19. Oktober 
2012 kam es bei n=137 (49,3%) der Patienten zu Haarausfall. Für den DSMB-Datenschnitt: 
deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Alopezie n=15 (50,0%). 

 

smBCC: Alopezie, Studienergebnisse 
Während der MO25616 (STEVIE)-Studie kam es bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei 
einem Patienten (8,3%) mit smBCC zu einer Alopezie. Zum Datenschnitt 19. Oktober 2012 
kam es bei n=11 (50,0%) der Patienten zu Haarausfall. Für den DSMB-Datenschnitt: deut-
sche Patienten betrug die Inzidenz für Alopezie n=4 (100,0%). 

 MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

 Gesamt-
population  

(n=34) 
laBCC 
(n=30) 

smBCC 
(n=4) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Alopezie 19 (55,9) 15 (50,0) 4 (100) 

Dysgeusie 14 (41,2) 11 (36,7) 3 (75,0) 

Ageusie 6 (17,6) 6 (20,0) 0 (0,0) 

Muskelspasmen 21 (61,8) 19 (63,3) 2 (50,0) 

Hypogeusie n.b. n.b. n.b. 

Nausea (Übelkeit) 2 (5,9) 2 (6,7) 0 (0,0) 

Diarrhoe (Durchfall) 2 (5,9) 2 (6,7) 0 (0,0) 

Obstipation (Verstopfung) 4 (11,8) 3 (10,0) 1 (25,0) 

Emesis (Erbrechen) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Inappetenz (Verminderter Appetit) 3 (8,8) 2 (6,7) 1 (25,0) 

Gewichtsverlust 5 (14,7) 3 (10,0) 2 (50,0) 

Fatigue (Müdigkeit) 9 (26,5) 8 (26,7) 1 (25,0) 

Tussis (Husten) 1 (2,9) 0 (0,0) 1 (25,0) 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC;  n.b.: nicht berichtet; smBCC = 
symptomatisches metastasiertes BCC 
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Dysgeusie (Geschmacksstörungen) 
laBCC: Dysgeusie (Geschmacksstörungen), Studienergebnisse 
In der MO25616 (STEVIE)-Studie trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei n=49 
(35,5%) der laBCC Patienten eine Dysgeusie auf. Der Anteil der Ageusie lag bei den laBCC 
Patienten bei n=40 (29,0%), der Anteil der Hypogeusie bei n=1 (0,7%). Für den DSMB-
Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Dysgeusie (Geschmacksstörungen) 
n=11 (36,7%). 

smBCC: Dysgeusie (Geschmacksstörungen), Studienergebnisse 
In der MO25616 (STEVIE) Studie traten bei n=5 (41,7%) der smBCC Patienten eine Dys-
geusie auf. Der Anteil der Ageusie lag bei den smBCC Patienten bei n=1 (8,3%), der Anteil 
der Hypogeusie bei n=0. Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzi-
denz für Dysgeusie n=3 Patienten (75,0%). 

Muskelspasmen  
laBCC: Muskelspasmen, Studienergebnisse 
Bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 der Studie MO25616 (STEVIE) kamen bei n=73 der 
laBCC-Patienten (52,9%) Muskelspasmen vor. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 
kamen bei n=166 Patienten (59,7%) Muskelspasmen vor. Für den DSMB-Datenschnitt: deut-
sche Patienten betrug die Inzidenz für Muskelspasmen n=19 Patienten (63,3%). 

smBCC: Muskelspasmen, Studienergebnisse 
Bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 der Studie MO25616 (STEVIE) kamen bei n=7 
(58,3%) der smBCC-Patienten Muskelspasmen vor. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober 
2012 kamen bei n=12 (54,5%) Muskelspasmen vor. Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche 
Patienten betrug die Inzidenz für Muskelspasmen n=2 Patienten (50,0%). 

Nausea (Übelkeit) 
laBCC: Nausea (Übelkeit), Studienergebnisse 
Das häufigste gastrointestinale unerwünschte Ereignis in der Studie MO25616 (STEVIE) war 
Nausea (Übelkeit). 20 (14,8%) der mit Vismodegib behandelten laBCC-Patienten gab bis 
zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 Übelkeit als unerwünschtes Ereignis an. Zum Daten-
schnitt am 19. Oktober waren es n=39 Patienten (14,0%). Für den DSMB-Datenschnitt: 
deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Nausea n=2 (6,7%). 

smBCC: Nausea (Übelkeit), Studienergebnisse 
Zwei Patienten (16,7%) der smBCC-Patienten gaben bis zum Datenschnitt am 17. Mai Übel-
keit als unerwünschtes Ereignis an. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober waren 4 Patienten 
betroffen (18,2%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für 
Nausea n=0 (0,0%). 

Diarrhoe (Durchfall) 

laBCC: Diarrhoe (Durchfall), Studienergebnisse 
Bei 12 laBCC Patienten (8,7%) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai Diarrhoe als uner-
wünschtes Ereignis auf. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es 24 Patienten (8,6%). 
Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Diarrhoe n=2 
(6,7%). 

smBCC: Diarrhoe (Durchfall), Studienergebnisse 
Bei einem smBCC Patienten (8,3%) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai Diarrhoe als uner-
wünschtes Ereignis auf. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es 4 Patienten (18,2%). 
Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Diarrhoe n=0 
(0,0%). 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 175 

Obstipation (Verstopfung) 
laBCC: Obstipation (Verstopfung), Studienergebnisse 
Bei neun laBCC Patienten (6,5%) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai Obstipation als un-
erwünschtes Ereignis auf. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es 19 Patienten 
(6,8%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Obstipation 
n=3 (10,0%). 

smBCC: Obstipation (Verstopfung), Studienergebnisse 
Bei einem smBCC Patienten (8,3%) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai Obstipation als 
unerwünschtes Ereignis auf. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es 3 Patienten 
(13,6%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Obstipation 
n=1 (25,0%). 

Inappetenz (Verminderter Appetit) 
laBCC: Inappetenz (Verminderter Appetit), Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei n=15 
(10,9%) der Patienten Inappetenz auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es 45 Pati-
enten (16,2%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für In-
appetenz n=2 (6,7%). 

smBCC: Inappetenz (Verminderter Appetit), Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei zwei Patien-
ten (16,7%) der Inappetenz auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es drei Patienten 
(13,6%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Inappetenz 
n=2 (50,0%). 

Gewichtsverlust 
laBCC: Gewichtsverlust Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei n=15 
(10,9%) der Patienten Gewichtsverlust auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es 44 
Patienten (15,8%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für 
Gewichtsverlust n=3 (10,0%). 

smBCC: Gewichtsverlust Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei zwei Patien-
ten (16,7%) Gewichtsverlust auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es vier Patienten 
(18,2%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Gewichts-
verlust n=3 (10,0%) 

Fatigue (Müdigkeit) 
laBCC: Fatigue (Müdigkeit) Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei elf (8,0%) 
der Patienten Fatigue (Müdigkeit) auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es 35 Patien-
ten (12,6%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Fatigue 
n=8 (26,7%). 

smBCC: Fatigue (Müdigkeit) Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei zwei 
(16,7%) der Patienten Fatigue (Müdigkeit) auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es 3 
Patienten (13,6%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für 
Fatigue n=1 (25,0%). 

Tussis (Husten) 
laBCC: Tussis (Husten) Studienergebnisse 
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In der Studie MO25616 (STEVIE) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei einem Pati-
enten (0,7%) Tussis (Husten) auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es vier Patienten 
(1,4%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Tussis n=0 
(0,0%). 

smBCC: Tussis (Husten) Studienergebnisse 
In der Studie MO25616 (STEVIE) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 bei keinem Pa-
tienten (0,0%) Tussis (Husten) auf. Zum Datenschnitt am 19. Oktober waren es weiterin kein 
Patient (0,0%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Tus-
sis n=1 (25,0%). 

8.1.4.6 Neoplasien (Neubildungen) – weitere Untersuchungen 
Tabelle 31: Neubildungen aus MO25616 (STEVIE 300 Patienten DSMB-Datenschnitt: deut-
sche Patienten) (Sicherheits-Population) 

Neoplasien (Neubildungen) 
laBCC, Gesamtrate unerwünschte Ereignisse Neoplasien 
Bei zehn laBCC Patienten (7,2%) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 eine Neubil-
dung als unerwünschtes Ereignis auf. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober 2012 waren es 
23 Patienten (8,3%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für 
Neoplasien n=4 (13,3%). 

smBCC, Gesamtrate unerwünschte Ereignisse Neoplasien 
Bei einem smBCC Patienten (8,3%) trat bis zum Datenschnitt am 17. Mai 2012 eine Neubil-
dung als unerwünschtes Ereignis auf. Bis zum Datenschnitt am 19. Oktober war es ein Pati-
ent (4,5%). Für den DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten betrug die Inzidenz für Neopla-
sien n=0 (0,0%). 

 

 
MO25616 (STEVIE) 

Datenschnitt 19. Oktober 2012 

 Gesamtpopulation  
(n=34) 

laBCC 
(n=30) 

smBCC 
(n=4) 

Anzahl (%) Patienten mit… 

Neoplasie-
na(Neubildungen) 4 (11,8) 4 (13,3) 0 (0,0) 

davonb… 

Plattenepithelkarzinom 1 ( 2,9) 1 (3,3) 0 (0,0) 

Basalzellkarzinom 2 (5,9) 2 (6,7) 0 (0,0) 

In situ Karzinom 1 (2,9) 1 (3,3) 0 (0,0) 

Lipöse Neoplasie Ma-
lignitätsgrad un-
bekannt 

1 (2,9) 1 (3,3) 0 (0,0) 

Non-Hodgkin Lymphom 1 (2,9) 1 (3,3) 0 (0,0) 

Daten aus [71] 

BCC=Basalzellkarzinom; laBCC= lokal fortgeschrittenes BCC; smBCC = symptomatisches metastasiertes 
BCC 

a gut- und bösartig, sowie nicht spezifiziert (inkl. Zysten und Polypen) 

b: im Vergleich zum Dossier andere PTs berichtet 
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Gesamtfazit: DSMB-Datenschnitt: deutsche Patienten 
Innerhalb der Studie MO25616 (STEVIE) wurden insgesamt 34 Patienten aus Deutschland 
mit Vismodegib therapiert. Bei 30 Patienten wurde ein laBCC diagnostiziert, bei 4 Patienten 
wurde ein smBCC diagnostiziert. Die Größe dieser deutschen Population lässt sicherlich 
keine abschließende Beurteilung des Sicherheitsporfils von Vismodegib für Patienten zu, die 
in Deutschland behandelt werden. Insgesamt stellt sich das Sicherheitsprofil für diese deut-
sche Stichprobe der MO25616 (STEVIE) Studie entsprechend der Gesamtstudie dar. 
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5.2 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Dermatochirurgie (DGDC) 

Datum 05.12.2013  

Stellungnahme zu Vismodegib (Erivedge®) 

Stellungnahme von  Deutschen Gesellschaft für Dermatochirurgie (DGDC) 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

Stellungnehmer: Deutschen Gesellschaft für Dermatochirurgie 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Am 13.11.2013 hat der gemeinsame Bundesausschuss (GB-A) 
auf seiner Webseite die vom Institut für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzungsbewer-
tung für Vismodegib (Erivedge®) von Roche Pharma AG veröf-
fentlicht. Zusammenfassend kommt das IQWiG im Rahmen sei-
ner Nutzungsbewertung zu dem Ergebnis, dass sowohl für Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom als auch für 
Patienten mit symptomatisch metastasiertem Basalzellkarzinom 
kein Zusatznutzen von Vismodegib belegt ist. 
 
Der Vorstand der Deutschen Gesellschaft für Dermatochirurgie 
(DGDC) hat sich mit der Bewertung kritisch auseinander gesetzt 
und stimmt mit den Ausführungen des IQWiG über die Nutzungs-
bewertung gemäß §35 a SGB V prinzipiell überein.  
 
Ergänzend möchten wir folgende Anmerkungen machen: 
 
Das Basalzellkarzinom der Haut ist der häufigste nicht gutartige 
Tumor des Menschen. In Deutschland beträgt die Inzidenz ca. 
170 Neuerkrankung/ 100.000 Einwohner und Jahr, wobei die 
chronischen lichtexponierten Hautareale wie Gesichtshaut, Kopf, 
Hals und Dekolleté am häufigsten betroffen sind. Basalzellkarzi-
nome zeichnen sich durch eine große klinische Variationsbreite 
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aus. Unbehandelte oder insuffizient behandelte Basalzellkarzino-
me entwickeln sich über Monate bis Jahre und gehen in langen 
Verläufen in ulzerierende Läsionen über, die auch tiefere Gewe-
bestrukturen zerstören können. Wenn durch schrankenloses 
Wachstum im Gesicht lebenswichtige Strukturen wie die Fronto-
basis oder die Arteria carotis erreicht werden, sind fatale Verläufe 
möglich. Metastasierungen eines Basalzellkarzinoms sind als ext-
rem selten anzusehen.1 Somit überrascht die hohe Zahl metasta-
sierender Basalzellkarzinome in der Studie von Sekulic et al.2 im 
Vergleich zur bekannten Literatur.  
Vom Basalzellkarzinom abzugrenzen ist das ebenfalls sehr selten 
vorkommende basosquamöse Karzinom, das eine gewisse Ähn-
lichkeit mit dem Basalzellkarzinom aufweist. Dieser Tumor zeigt 
eine Verwandtschaft zum Plattenepithelkarzinom und besitzt die 
Potenz zur Metastasierung.3 
 
Die operative Therapie mit histologischer Kontrolle der vollständi-
gen Schnittränder, auch als mikroskopisch kontrollierte Chirurgie 
bezeichnet, ist als Goldstandard bei der Behandlung des Ba-
salzellkarzinoms insbesondere bei größeren Tumoren, Rezidiv-
tumoren sowie Tumoren im Kopf/ Hals-Bereich anzusehen. Mit 
der lückenlos histologisch kontrollierten Chirurgie sind Dauerhei-
lungsraten von über 98% zu erreichen.1 
 
In diesem Zusammenhang möchten wir darauf hinweisen, dass 
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die lokale Tumorchirurgie in den letzten Jahren große Fortschritte 
gemacht hat. Mit der Tumeszenzlokalanästhesie sind fast alle 
Tumoren, auch sehr ausgedehnte und tief infiltrierende, gerade 
bei sehr alten multimorbiden Patienten, operativ beherrschbar. 
Damit entfällt das potentielle Narkoserisiko, das oft als Argument 
für eine vermeintliche Inoperabilität herangezogen wird.  
 
Zusammenfassend unterstützen wir die Entwicklung neuer, auch 
nicht-operativer Behandlungswege zur Therapie des Basalzell-
karzinoms unter Berücksichtigung des Nebenwirkungsprofils und 
des Zusatznutzens. Eine Inoperabilität des Basalzellkarzinoms ist 
unseres Erachtens nur dann gegeben, wenn eine tiefe Tumorin-
filtration von Knochenstrukturen vorliegt, deren Resektion zu einer 
vitalen Gefährdung des Patienten führt. Je nach Lokalisation und 
Tiefenausdehnung des Tumors, können knöcherne Strukturen 
partiell oder vollständig entfernt werden. Ein knöcherner Befall 
stellt daher per se keine Indikation für den Einsatz von Vismode-
gib dar. Die Entscheidung über die Inoperabilität des Tumors soll-
te hierbei interdisziplinär von unabhängigen Ärzten gestellt wer-
den. Nur unter dieser Bedingung und wenn keine Strahlenthera-
pie durchgeführt werden kann, erscheint ein palliativer Therapie-
ansatz mit Vismodegib vertretbar. 
 
 
 

 

 

Erivedge® wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit: 

- symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 

- lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Ope-
ration oder Strahlentherapie nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1 der 
Fachinformation). 

Die Abwägung der Möglichkeit einer Operation, Strahlentherapie oder 
Behandlung mit Vismodegib sollte interdisziplinär erfolgen unter Einbe-
ziehung von Fachärzten aus den Fachrichtungen der Chirurgie, der 
Strahlentherapie, der Haut- und Geschlechtskrankheiten, der Inneren 
Medizin und Hämatologie und Onkologie sowie je nach Lokalisation ggf. 
von Fachärzten aus weiteren Fachrichtungen. 
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PD Dr. med. habil. F. Bechara 
Präsident der DGDC 

 
PD Dr.med. habil. C. Kunte          
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PD Dr.med habil. Tino Wetzig 
Schatzmeister der DGDC 
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Stellungnahme zu Vismodegib 

Stellungnahme von  Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie, vertreten durch den Präsidenten, Prof. Dr. Dr. A. 
Hemprich, Universität Leipzig,  

und Prof. Dr. Dr. M. Ehrenfeld, Vorsitzender des wissen-
schaftlichen Beirats, Universität München 
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Die Standardtherapien in der Behandlung von Basalzellkarzino-
men stellen die chirurgische Therapie und die Strahlentherapie 
bzw. deren Kombination dar. Damit können die überwiegende 
Mehrzahl der Patienten mit Basalzellkarzinomen suffizient und mit 
guter Prognose behandelt werden. Für kleine Subgruppen von 
Patienten stellen Operation und Bestrahlung keine sinnvollen 
Therapieoptionen dar, insbesondere: 
 
1. Patienten mit metastasierendem Basalzellkarzinom, bei de-

nen die Metastasen chirurgisch und strahlentherapeutisch 
nicht sinnvoll therapiert werden können (problematischer Sitz, 
nicht akzeptable Nebenwirkungen der Therapie etc.). 

2. Patienten mit lokal weit fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, 
bei denen Chirurgie und/oder Radiotherapie keine sinnvollen 
Therapieoptionen mehr darstellen. Dazu zählen multipel vor-
operierte Patienten mit ausgedehnten Tumoren, die zudem 
bereits vorbestrahlt sind sowie Patienten mit fehlender Narko-
sefähigkeit oder Bestrahlungsfähigkeit. 

3. Eine dritte Gruppe sind Patienten mit syndromal auftretenden 
Basalzellkarzinomen im Rahmen des Gorlin-Goltz-Syndroms. 
Das Gorlin-Goltz-Syndrom hat individuell eine sehr unter-
schiedliche Expressivität. Bei Patienten mit schnell synchron 
und metachron auftretenden Basalzellkarzinomen ist teilweise 
keine sinnvolle chirurgische Therapie und keine sinnvolle 

 

 

 

 

 

Das Arzneimittel Erivedge® mit dem Wirkstoff Vismodegib wurde von 
der zuständigen Zulassungsbehörde, der Europäischen Arzneimittel-
Agentur (EMA), unter „Besonderen Bedingungen“ zugelassen. 

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer ver-
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Strahlentherapie möglich.  
 

Die bisher vorliegenden Studien belegen aus Sicht unserer Fach-
gesellschaft, dass durch Therapie mit Vismodegib in einzelnen 
ausgewählten Fällen Tumorremissionen bis zum Verschwinden 
der Tumoren auftreten können und die betroffenen Patienten, 
insbesondere Patienten aus den drei oben angegebenen Katego-
rien, zumindest für einige Zeit von der Therapie mit Vismodegib 
deutlich profitieren, in aller Regel zumeist mit akzeptablen Ne-
benwirkungen. Die relevante Literatur wurde in der Vismodegib-
Nutzenbewertung durch das IQWiG vom 13.11.2013 aufgeführt. 
Es muss betont werden, dass gegenwärtig Langzeitergebnisse 
fehlen und das die Therapieeffekte in den oben angegebenen drei 
Gruppen von Problempatienten durch weitere breit angelegte 
Studien auch im Langzeitverlauf besser abgesichert werden müs-
sen. Trotzdem erscheint es aus Sicht unserer Fachgesellschaft 
ethisch nicht vertretbar gegenwärtig Patienten, die in die oben 
genannten Kategorien passen und die mit hoher Wahrscheinlich-
keit von einer Therapie mit Vismodegib profitieren würden, die 
Therapie vorzuenthalten.  
Die Entscheidung zum verantwortungsvollen Einsatz des Präpa-
rates sollte in einem interdisziplinärem Tumorboard gefällt wer-
den.  

pflichtet ist, der Europäische Zulassungsbehörde (EMA) weitere umfas-
sende klinische Daten über die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des 
Arzneimittels Erivedge® zur Prüfung vorzulegen, die für die Bewertung 
des Nutzens des Arzneimittels gemäß § 35a SGB V relevant sein kön-
nen, ist die Befristung des Beschlusses gerechtfertigt. Sie ermöglicht 
eine zeitnahe Einbeziehung der aufgrund der bedingten Zulassung ge-
genüber der Zulassungsbehörde zu erbringenden Nachweise hinsicht-
lich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in die Nutzenbewertung des 
Arzneimittels nach § 35a SGB V. Bezüglich der zu erbringenden Nach-
weise fordert die EMA unter anderem eine Aktualisierung der gepoolten 
Sicherheitspopulation, eine finale Analyse der Studie SHH4476g (Pivo-
talstudie) und eine Interimsanalyse der Studie MO25616 mit 500 Pati-
enten mit möglichem Follow-up über ein Jahr. Diese Daten sind dem G-
BA für eine erneute Befassung vorzulegen. 

Die Abwägung der Möglichkeit einer Operation, Strahlentherapie oder 
Behandlung mit Vismodegib sollte interdisziplinär erfolgen unter Einbe-
ziehung von Fachärzten aus den Fachrichtungen der Chirurgie, der 
Strahlentherapie, der Haut- und Geschlechtskrankheiten, der Inneren 
Medizin und Hämatologie und Onkologie sowie je nach Lokalisation ggf. 
von Fachärzten aus weiteren Fachrichtungen. 

Die Einleitung und Überwachung der Behandlung mit Vismodegib soll 
durch einen in der Therapie von Patienten mit dieser Indikation erfahre-
nen Facharzt erfolgen (Facharzt/Fachärztin für Innere Medizin und Hä-
matologie und Onkologie, Facharzt/Fachärztin für Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung 
teilnehmende Ärzte aus anderen Fachgruppen). 
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Datum << 05.12.2013 >> 

Stellungnahme zu << Vismodegib/Erivedge® >> 

Stellungnahme von  << Novartis Pharma GmbH >> 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 15. November 2013 die Nutzenbewertung nach 
§ 35a SGB V von Vismodegib (Erivedge®) veröffentlicht. Die Novartis Pharma GmbH, im 
Folgenden "Novartis" genannt, entwickelt gegenwärtig den Wirkstoff Erismodegib zur Be-
handlung des Basalzellkarzinoms und wird mit dem zu bewertenden Arzneimittel im direkten 
Wettbewerb stehen. Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen gemäß § 19, Kap. 5 G-
BA VerfO nimmt Novartis daher zur Nutzenbewertung von Vismodegib (Erivedge®) Stellung. 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 190 

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die Europäische Kommission hat Vismodegib eine "bedingte Zulassung" („Conditional Marketing Au-
thorization“) erteilt [1]. Aus Sicht von Novartis sind die im Folgenden beschriebenen Besonderheiten 
der bedingten Zulassung bei der Nutzenbewertung von Vismodegib angemessen zu berücksichtigen. 

Bevor ein Arzneimittel für das Inverkehrbringen zugelassen werden kann, muss es in der Regel um-
fangreiche Studien durchlaufen, damit seine Unbedenklichkeit, hohe Qualität sowie Wirksamkeit bei der 
Verwendung in der Zielgruppe sichergestellt sind. Zur Schließung medizinischer Versorgungslücken 
und im Interesse der öffentlichen Gesundheit kann es bei bestimmten Arzneimittelkategorien erforder-
lich sein, Zulassungen auf der Grundlage weniger umfangreicher Daten zu erteilen und sie an bestimm-
te Auflagen zu knüpfen ("bedingte Zulassung"). Darunter fallen jene Arzneimittel, die zur Behandlung, 
Vorbeugung oder Diagnose von zu schwerer Invalidität führenden oder lebensbedrohenden Krankhei-
ten bestimmt sind, Arzneimittel, die in Krisensituationen gegen eine Bedrohung der öffentlichen Ge-
sundheit eingesetzt werden sollen, oder auch Arzneimittel, die gemäß der Verordnung (EG) Nr. 
141/2000 als Arzneimittel für seltene Leiden bezeichnet werden [2]. 

Ein wesentliches Merkmal von Arzneimitteln mit bedingter Zulassung ist somit das Fehlen umfangrei-
cher klinischer Daten zum Zeitpunkt der Zulassung. Wird dieser Umstand bei der Nutzenbewertung 
gemäß § 35a SGB V nicht entsprechend berücksichtigt, ist davon auszugehen, dass den meisten die-
ser Arzneimittel kein Zusatznutzen zugesprochen werden kann. Infolgedessen werden viele dieser Arz-
neimittel für die Versorgung der Patienten in Deutschland nicht mehr zur Verfügung stehen bzw. müs-
sen zur Erfüllung des in § 31 Abs. 1 Satz 1 SGB V festgelegten Versorgungsanspruchs der Versicher-
ten aufwendig und teuer importiert werden. Damit würde das Ziel der Europäischen Kommission kon-
terkariert, medizinische Versorgungslücken bei besonders schwerwiegenden Erkrankungen durch ei-

Das Arzneimittel Erivedge® mit dem 
Wirkstoff Vismodegib wurde von der 
zuständigen Zulassungsbehörde, der 
Europäischen Arzneimittel-Agentur 
(EMA), unter „Besonderen Bedingun-
gen“ zugelassen. 

Entgegen der Auffassung des Stellung-
nehmers kann von der Erteilung einer 
bedingten Zulassung eines Arzneimittels 
unter dem Gesichtspunkt, dass damit 
eine medizinische Versorgungslücke 
geschlossen werden soll, nicht automa-
tisch auf den erfolgreichen Nachweis 
eines medizinischen Zusatznutzens im 
Sinne des § 35a Abs. 1 SGB V ge-
schlossen werden. Anders als bei Or-
phan Drugs hat der Gesetzgeber den 
Zulassungstatbestand einer bedingten 
Zulassung nicht mit der Fiktion eines 
nachgewiesenen Zusatznutzens durch 
eine spezielle Regelung in § 35a Abs. 1 
SGB V verknüpft. Daraus folgt, dass 
dem pharmazeutischen Unternehmer im 
Hinblick auf den Nachweis eines Zu-
satznuztens für Arzneimittel eine unein-
geschränkte Darlegungs- und Beweis-
last obliegt. 
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nen leichteren Zugang der Patienten zu neuen Arzneimitteln zu schließen. 

Eine bedingte Zulassung nach der Verordnung (EG) Nr. 507/2006 kann bei Fehlen umfassender klini-
scher Daten über die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Arzneimittels erteilt werden, wenn die fol-
genden vier Voraussetzungen erfüllt sind: 

a) Das Nutzen-Risiko-Verhältnis des Arzneimittels ist positiv; 

b) der Hersteller ist voraussichtlich in der Lage, die umfassenden klinischen Daten nachzuliefern; 

c) eine medizinische Versorgungslücke wird geschlossen; 

d) der Nutzen für die öffentliche Gesundheit, den die sofortige Verfügbarkeit des Arzneimittels mit 
sich bringt, überwiegt die Gefahr aufgrund noch fehlender Daten [2]. 

Nach der Verordnung (EG) Nr. 507/2006 kann also nur solchen Arzneimitteln eine bedingte Zulassung 
erteilt werden, die eine medizinische Versorgungslücke schließen. Eine medizinische Versorgungslücke 
liegt vor, wenn für eine Erkrankung kein zufriedenstellendes Arzneimittel vorhanden ist oder wenn das 
neue Arzneimittel gegenüber bereits vorhandenen Arzneimitteln einen bedeutenden therapeutischen 
Vorteil für die betroffenen Patienten mit sich bringt. Ein bedeutender therapeutischer Vorteil (engl. „ma-
jor therapeutic advantage“) ist definiert als eine bedeutsame Verbesserung der Wirksamkeit oder Si-
cherheit, wie etwa eine Verringerung der mit der Erkrankung assoziierten Morbidität oder Mortalität [3]. 
Arzneimittel, denen nach den genannten Kriterien eine bedingte Zulassung erteilt wurde, erbringen so-
mit bereits durch diese Zulassung einen Nachweis für ihren Zusatznutzen. 

Die Evidenz zu Vismodegib entstammt aus einarmigen Studien. Da es zu diesem frühen Zeitpunkt un-
angemessen wäre, für ein Arzneimittel mit bedingter Zulassung Studien höchster Evidenzstufe zu for-

Vor dem Hintergrund, dass der pharma-
zeutische Unternehmer verpflichtet ist, 
der Europäische Zulassungsbehörde 
(EMA) weitere umfassende klinische 
Daten über die Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit des Arzneimittels Erivedge® 
zur Prüfung vorzulegen, die für die Be-
wertung des Nutzens des Arzneimittels 
gemäß § 35a SGB V relevant sein kön-
nen, ist die Befristung des Beschlusses 
gerechtfertigt. Sie ermöglicht eine zeit-
nahe Einbeziehung der aufgrund der 
bedingten Zulassung gegenüber der 
Zulassungsbehörde zu erbringenden 
Nachweise hinsichtlich Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit in die Nutzenbewer-
tung des Arzneimittels nach § 35a 
SGB V. Bezüglich der zu erbringenden 
Nachweise fordert die EMA unter ande-
rem eine Aktualisierung der gepoolten 
Sicherheitspopulation, eine finale Analy-
se der Studie SHH4476g (Pivotalstudie) 
und eine Interimsanalyse der Studie 
MO25616 mit 500 Patienten mit mögli-
chem Follow-up über ein Jahr. Diese 
Daten sind dem G-BA für eine erneute 
Befassung vorzulegen. 

Der G-BA stuft das Ausmaß des Zu-
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dern, sind gemäß § 5 Abs. 3 Satz 5 AM-NutzenV die vorgelegten Studien und Auswertungen als 
Nachweise der bestverfügbaren Evidenzstufe für die Nutzenbewertung von Vismodegib heranzuziehen.  

Sollte dennoch eine Bestimmung des Ausmaßes des Zusatznutzens nicht möglich sein, kommt aus 
Sicht von Novartis unter angemessener Würdigung der besonderen Merkmale von Arzneimitteln mit 
bedingter Zulassung eine Einstufung des Zusatznutzens von Vismodegib als „nicht quantifizierbar“ ver-
bunden mit einer zeitlichen Befristung der Entscheidung in Betracht. Vismodegib könnte damit weiterhin 
in der Therapie des Basalzellkarzinoms eingesetzt werden, wodurch auch eine spätere Neubewertung 
auf Grundlage von Versorgungsdaten zur Sicherheit des Arzneimittels möglich ist. 

satznutzens von Vismodegib für Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem Ba-
salzellkarzinom, für die weder eine Ope-
ration noch eine Strahlentherapie ge-
eignet ist, auf Basis der Kriterien in § 5 
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Be-
rücksichtigung des Schweregrades der 
Erkrankung und des therapeutischen 
Ziels bei der Behandlung der Erkran-
kung, unter Abwägung der Nebenwir-
kungen, insgesamt als gering ein. 

Gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie Best-Supportive-Care 
handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. 
§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher 
nicht erreichte moderate und nicht nur 
geringfüge Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens, da vor dem Hinter-
grund der Schwere der Erkrankung für 
den Patienten eine Besserung der Er-
krankung (Endpunkt “Morbidität“, kom-
plette Remission) erzielt wird, der je-
doch insbesondere eine relevante Rate 
an Therapieabbrüchen aufgrund uner-
wünschter Ereignisse sowie mit der 
Therapie assoziierter Todesfälle gegen-
überstehen. 
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Ist die Vergleichstherapie Best Supportive Care ausreichend be-
schrieben und adäquat ausgewählt? 

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde 
durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet. 
Für Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 
oder lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, die weder für eine Ope-
ration noch für eine Strahlentherapie geeignet sind, gibt es nach dem 
derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische 
Standardtherapie. Die Behandlung erfolgt patientenindividuell zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität (Best-
Supportive-Care). Für Patienten mit symptomatischem metastasiertem 
Basalzellkarzinom stehen ggf. die Möglichkeit einer Operation oder 
Strahlentherapie zur Verfügung. 

Die therapeutischen Maßnahmen, die im Rahmen der Best-Supportive-
Care durchgeführt werden, sind patientenindividuell in Abhängigkeit von 
den auftretenden Symptomen unterschiedlich. Die therapeutischen 
Maßnahmen der begleitend zu der Therapie mit Vismodegib durchzu-
führenden Best-Supportive-Care unterscheiden sich jedoch nicht regel-
haft von der im Rahmen der zweckmäßigen Vergleichstherapie anzu-
wendenden Best-Supportive-Care. 

Für die Patientengruppe mit symptomatischem metastasiertem Ba-
salzellkarzinom umfasst die Best-Supportive-Care auch operative und 
radiotherapeutische Maßnahmen mit palliativer Zielsetzung. 
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Mit Vismodegib steht ein neues Therapieprinzip in der Behandlung des symptomatischen metastasiertem Basalzellkarzinom oder okal fortgeschrit-
tenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet ist, zur Verfügung. 

 

Als Best Supportive Care (BSC) werden Therapieansätze verstanden, die eine bestmögliche, patientenindividuelle und unterstützende Behand-
lung zur Linderung von Symptomen und eine Verbesserung der Lebensqualität mit sich ziehen. 

 

Für BSC wurde auf die Erkenntnisse einer qualitativen Marktforschungsstudie zurückgegriffen. Die von Kantar Health durchgeführte Studie ;Best 
Supportive Care bei fortgeschrittenen BCC’’ ist eine qualitative Marktforschungsstudie, die in Deutschland im September 2012 durchgeführt wurde. 
Die Studie bestand dabei aus zwei Phasen. In der ersten Phase wurden zwölf Einzelexplorationen mit onkologisch tätigen Dermatologen (neun 
Teilnehmer) und internistischen Onkologen (drei Teilnehmer) in zwei deutschen Städten durchgeführt. 

Die Aufteilung der Symptome und die zur Behandlung verwendeten Therapieoptionen wurden aus dieser Studie entnommen (1) 

 

Sind in dieser Studie alle Aspekte einer möglichen Best Supportive Care abgefragt worden? Aus dem Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mers geht nicht eindeutig hervor, welche Möglichkeiten zur Behandlung zur Verfügung standen? 

Unter anderem wird auf die Schmerztherapie als ein Bestandteil einer Best Supportive Therapie eingegangen. Bei der Auswahl der verwendeten 
Arzneimittel fällt auf, dass neben NSAR auch Fentanyle Verwendung finden. Wurde im Rahmen dieses Fragebogens auch die Option gegeben, 
weitere Schmerzmittel anzugeben? 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

keine Stellungnahme  

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 199 

Literaturverzeichnis 

[1] _Modul3A_Vismodegib Nutzendossier des pharmazeutischen Unternehmers vom 2013-
07-31 
  



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 200 

5.6 Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), der 
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft (DDG) 

Datum 05.12.2013 

Stellungnahme zu Vismodegib (Erivedge ®) 

Stellungnahme von  Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der 
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen 
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft (DDG) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

In der ADO sind die deutschsprachigen Dermatoonkologen aus 
Klinik und Praxis organisiert. Sie genießt ein in der Therapie von 
Hautumoren weltweit hohes Ansehen und trägt kontinuierlich über 
klinische Studien, Grundlagenforschung  sowie über aktive Leitli-
nienarbeit zur fortschreitenden Verbesserung der Situation von 
Patienten mit verschiedenen Formen von Hautkrebs bei. Durch 
die besondere Organisation der Deutschen Dermatoonkologie mit 
einem mittlerweile dichten Netz DKG-zertifizierter Hautkrebszen-
tren wird durch uns eine für Hautkrebspatienten  gute Versor-
gungsstruktur vorgehalten. 
Wir haben federführend die Erstellung der aktuellen interdiszipli-
nären S2K-Leitlinie zum Basalzellkarzinom ausgearbeitet [1]. 
Bedingt durch die gut entwickelte klinische Forschungsstruktur 
waren wir bereits frühzeitig  in die Entwicklung von Erivedge zur 
Therapie des fortgeschrittenen BCC (aBCC) eingebunden und 
haben damit breite Erfahrung sammeln können: so haben vier 
deutsche Zentren an der globalen Phase 2-Studie ERIVANCE 
teilgenommen,  32 Zentren haben Patienten innerhalb der Safety-
Studie STEVIE therapiert. Darüber hinaus sind es jetzt vorwie-
gend auch diese Zentren, die bereits Erfahrungen in der Post-
Zulassungsanwendung seit August 2013 gesammelt haben. Ins-
gesamt können wir aktuell Erfahrungen mit Erivedge bei etwa 200 
Patienten überblicken. 
Für diese austherapierten Patienten in auswegloser Situation mit 
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft (DDG) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

oftmals multiplen, letztlich nicht erfolgreichen Vortherapien stand 
bis zum Start der ersten Studien keine wirksame oder zugelasse-
ne Therapie zur Verfügung – die damalige Therapie kam im 
wahrsten Sinne des Wortes einem „Herumdoktoren“ gleich.  Ins-
besondere bei lokal weit fortgeschrittenen, aber auch bei metas-
tasierenden BCC  wurden dann alle aus der soliden Onkologie 
bekannten Therapieoptionen mit insgesamt zweifelhaftem Nutzen 
für den Patienten herangezogen inklusive der Anwendung von 
Chemotherapie [2-9]. 
Insofern besteht für diese Patienten mit aBCC ein großer Thera-
piebedarf. Wir sehen durch unsere bisherigen Erfahrungen mit 
Erivedge, dass sich die Situation für diese Patienten grundlegend 
geändert und ihnen nun in vielfacher Hinsicht neue Wege eröffnet 
hat.  
Was macht das aBCC aus? 
Das BCC ist der häufigste Tumor des Menschen. In Deutschland 
erkranken pro Jahr schätzungsweise  170 von 100.000 Menschen 
daran. Prädilektionsstellen sind lichtexponierte Hautareale wie 
Gesicht, Hals oder Dekolleté. Etwa 80% der Basalzellkarzinome 
treten im Kopf-Hals-Bereich auf. Der Tumor wächst langsam fort-
schreitend -  wird er frühzeitig erkannt, ist er sowohl mittels opera-
tiver als auch konservativer Maßnahmen therapierbar und damit 
auch heilbar.  
Dennoch gibt es eine relativ kleine Zahl an BCC, die sich zu ei-
nem aBCC fort entwickeln und so entweder als laBCC oder als 
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft (DDG) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

mBCC zur therapeutischen Herausforderung werden. Neben der 
Tumorgröße und der Infiltrationstiefe ist die Definition eines aBCC 
ebenso entscheidend, wo das BCC lokalisiert ist und ob daher 
Funktion und/ oder Ästhetik bereits durch den Tumor beeinträch-
tigt und/ oder durch eine Operation oder Strahlentherapie wesent-
lich oder zusätzlich beeinträchtigt werden. So kann es bei einem 
BCC am Auge durch OP  oder Radiatio zur Schädigung  des Li-
dapparates, des Tränenkanalsystems oder des Augenlichtes 
selbst kommen, bis hin zur Exenteratio bulbi.  Bei einem aBCC 
der Nase mit Infiltration von Nasenknorpel oder Nasenbein kann 
die Nase nicht in Form und Funktion erhalten bleiben.  Ein weite-
rer wesentlicher Punkt bei ulzerierenden aBCC  (alte Bezeich-
nung: Ulcus rodens/ Ulcus terebrans) ist die durch den Tumor 
bedingte lokale Destruktion  mit einhergehendem Substanzverlust 
[10].  
Was sind die Gründe für die Entwicklung von aBCC?  

• BCC, welche in der Vergangenheit vielfach voroperiert 
worden sind und bei denen es immer wieder zu in loco-
Rezidiven kam: in solchen Fällen muss die Sinnhaftigkeit 
weiterer operativer Maßnahmen kritisch hinterfragt werden. 

• BCC-Rezidive, die in der Vergangenheit bereits bestrahlt 
wurden auf Grund von Inoperabilität: ein vorbestrahltes 
Hautareal kann nicht erneut radiotherapiert werden. 

 

 

 

 

Erivedge® wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit: 

- symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 

- lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Ope-
ration oder Strahlentherapie nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1 der 
Fachinformation). 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 204 

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft (DDG) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

• BCC, bei denen eine Radiatio per se kontraindiziert ist: bei 
Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom oder anderen seltene-
ren Syndomen wie XP besteht eine Kontraindikation zur 
Radiatio [11, 12]. 

• BCC, die zunächst lange unerkannt in chronischen Wun-
den entstehen (u.a. auf dem Boden einer chronisch venö-
sen Insuffizienz) und oftmals erst im Verlauf als solche di-
agnostiziert werden: das sog. „Marjolin-Ulkus”.  [13] 

• Besondere Persönlichkeitsstrukturen der betroffenen Pati-
enten: die Patienten vermeiden den Gang zum Arzt, sei es 
aus Angst, Depressivität, Komorbiditäten, Lebensalter  o-
der einfach aus Zeitmangel oder auch aufgrund von Indo-
lenz. Weiterhin fehlt oftmals die Bereitschaft, sich mit der 
Erkrankung auseinander zu setzen [14, 15].  

  
Unser Fazit:  
Für Patienten mit aBCC besteht ein hoher therapeutischer Bedarf. 
Für diese austherapierten Patienten in auswegloser Situation mit 
oftmals multiplen, letztlich nicht erfolgreichen Vortherapien stand 
bis zum Start der ersten Studien mit Erivedge keine wirksame 
Therapie zur Verfügung. Erivedge stellt aus den o.g. Gründen 

Die Abwägung der Möglichkeit einer Operation, Strahlentherapie oder 
Behandlung mit Vismodegib sollte interdisziplinär erfolgen unter Einbe-
ziehung von Fachärzten aus den Fachrichtungen der Chirurgie, der 
Strahlentherapie, der Haut- und Geschlechtskrankheiten, der Inneren 
Medizin und Hämatologie und Onkologie sowie je nach Lokalisation ggf. 
von Fachärzten aus weiteren Fachrichtungen. 

 

 

 

Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Vismodegib für 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder 
eine Operation noch eine Strahlentherapie geeignet ist, auf Basis der 
Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des 
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der 
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft (DDG) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

eine absolute Bereicherung des extrem limitierten Therapiearse-
nals für Patienten mit fortgeschrittenen und metastasierten Ba-
salzellkarzinomen dar. 

Behandlung der Erkrankung, unter Abwägung der Nebenwirkungen, 
insgesamt als gering ein. 

Gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie Best-Supportive-
Care handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV 
um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfüge Ver-
besserung des therapierelevanten Nutzens, da vor dem Hintergrund der 
Schwere der Erkrankung für den Patienten eine Besserung der Erkran-
kung (Endpunkt “Morbidität“, komplette Remission) erzielt wird, der je-
doch insbesondere eine relevante Rate an Therapieabbrüchen auf-
grund unerwünschter Ereignisse sowie mit der Therapie assoziierter 
Todesfälle gegenüberstehen. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft (DDG) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

S. 9, 
Z. 15 
ff. 

Anmerkung: Im Folgenden ist es uns ein großes Anliegen, zu 
einzelnen Aspekten der  Bewertung des IQWiG Stellung zu 
beziehen. 
1. Zu Spontanremissionen 
In der IQWiG-Bewertung wird dargestellt, dass Spontanremis-
sionen beim fortgeschrittenen BCC nicht auszuschließen sind. 
Wir nehmen hierzu wie folgt Stellung: 
Die Mitglieder des derzeitigen ADO-Vorstands haben in ihrer 
durchschnittlichen 20-jährigen dermatoonkologischen Lauf-
bahn niemals eine Spontanremission eines fortgeschrittenen 
BCC beobachten können. Für uns würde die Beobachtung 
einer Spontanremission ein derart mitteilungswürdiges Ereig-
nis darstellen, dass ein positiver Publication Bias zu Gunsten 
von Spontanremissionen zu erwarten wäre. In der Literatur 
finden sich keine Berichte zu einer Spontanremission eines 
BCC. 
Vorgeschlagene Änderung: Aufnahme des Zusatzes in die 
IQWiG Bewertung, dass es keinen Hinweis auf Spontan-

 

Aus der vorhandenen Literatur ist nicht mit hinreichender Sicherheit 
bekannt, ob bzw. in welchem Ausmaß Spontanremissionen eines 
fortgeschrittenen Basalzellkarzinoms unter Best-Supportive-Care zu 
erwarten sind. 
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft (DDG) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

remissionen beim fortgeschrittenen BCC zu beobachten gibt. 

S. 7, 
Z. 9 ff. 
S. 12, 
Z. 1 ff. 

Anmerkung: 2. Zur Wirkung von Best Supportive Care 
(BSC) 

Der englische Begriff Best Supportive Care (BSC) steht 
in der Onkologie für bestmögliche unterstützende (= 
supportive) Behandlungsmaßnahmen bei Krebspatien-
ten. Die European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) definiert Best Supporti-
ve Care wie folgt:  «Supportive Behandlungsmaßnah-
men für Krebspatienten umfassen das interdisziplinäre 
Bemühen um die individuellen allumfassenden physi-
schen, psychosozialen, spirituellen und kulturellen Be-
dürfnisse und sollten zu jedem Zeitpunkt der Krankheit 
für Patienten allen Alters und unabhängig von der ge-
genwärtigen Behandlungsintention der gegen die 
Krankheit gerichteten Maßnahmen verfügbar sein.»  
Die Behandlung eines Tumorpatienten umfasst neben 
einer möglichen wirksamen gegen den Tumor gerichte-
ten Therapie damit auch jegliche unterstützende/ be-
gleitende Maßnahmen.  
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft (DDG) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Aspekte von BSC speziell  in der Therapie des aBCC 
sind:   

a. Linderung unmittelbarer Beschwerden bei ulze-
rierenden, nässenden und teils blutenden Tumo-
ren durch kontinuierliches Wundmanagement 
mittels Wundreinigung, Reduktion der Keimbe-
siedlung und damit Reduktion des sehr belas-
tenden Geruchs, darüber hinaus ein der Wund-
situation angepasster Verband, welcher in Ab-
hängigkeit der Situation alle ein bis zwei Tage 
gewechselt werden muss. (Zusätzlich bei Bedarf 
Reduktion von Schmerzen durch entsprechende 
Medikation). 

b. Bei metastasierenden Tumoren: unterstützende 
Maßnahmen zur Verbesserung des Allgemein-
zustandes (z.B. Linderung von B-Symptomatik, 
Ernährungsberatung bei Kachexie) 

c. Bei Bedarf psychoonkologische Unterstützung 
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft (DDG) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

von Patienten und deren Angehörigen  

Mit den Maßnahmen aus a), b) und c) ist eine Verbes-
serung des Allgemeinbefindens zu erreichen – aller-
dings kommt es dadurch nicht zu einer Rückbildung 
des Tumors im Sinne einer partiellen oder gar komplet-
ten Remission.  
BSC hat damit aus unserer klinischen Perspektive 
überhaupt keinen Einfluss auf das Tumoransprechen! 

Vorgeschlagene Änderung: Berücksichtigung des IQWiG und 
des G-BA, dass die sogenannte Best Supportive Care aus 
klinischer Sicht keinen Einfluss auf das Tumoransprechen hat. 

 

Die therapeutischen Maßnahmen, die im Rahmen der Best-
Supportive-Care durchgeführt werden, sind patientenindividuell in 
Abhängigkeit von den auftretenden Symptomen unterschiedlich. 
Die therapeutischen Maßnahmen der begleitend zu der Therapie 
mit Vismodegib durchzuführenden Best-Supportive-Care unter-
scheiden sich jedoch nicht regelhaft von der im Rahmen der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie anzuwendenden Best-
Supportive-Care. 

S. 9, 
Z. 26 
ff. 
S. 17, 
Z. 15 
ff. 

3. Zur Beurteilung  des Tumoransprechens von laBCC 
durch den kombinierten Endpunkt 
An den Beratungen zum Studienkonzept der ERIVANCE-
Studie waren einige internationale Meinungsbildner, darunter 
auch Vorstandsmitglieder der ADO, beteiligt. Hier bestand die 
Herausforderung, dass für die Tumorbeurteilung allein die 
RECIST-Kriterien als nicht umfassend genug beurteilt wurden 
– daher wurde ein kombinierter Endpunkt entwickelt. Das 
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Stellungnehmer: Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft (DDG) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

laBCC  ist einer der ganz wenigen Tumoren, die einerseits 
sichtbar an der Hautoberfläche und andererseits lokal infiltrie-
rend und destruktiv wachsen. Der Tumor wächst also zum 
einen per continuitatem in die benachbarten anatomischen 
Strukturen vor, ohne „natürliche“ Grenzen zu respektieren, 
andererseits hat er auch die Fähigkeit, zu metastasieren, d.h. 
lymphogen oder hämatogen in anderen Organen Absiedlun-
gen zu bilden.  
Zur Erstbeurteilung des BCC nutzen wir die Sichtbarkeit des 
Tumors in der klinischen Praxis: wir können die Hautverände-
rung in Form, Struktur und Oberflächenbeschaffenheit be-
schreiben und die Ausmaße des Tumors leicht bestimmen, 
d.h. wir messen den Tumor aus und beurteilen einen weiteren 
laBCC-typischen Parameter, die Ulzeration. Für oberflächliche 
und kleine Tumoren ist diese Methode allein ausreichend: für 
ein kleines, gut verschiebliches, klinisch gut abgrenzbares 
BCC sind die klinische Untersuchung und eine Probeexzision 
ausreichend, um in der Folge die weitere Therapie zu planen. 
Für laBCC gilt dies nicht. Wir benötigen dafür zusätzlich die 
radiologische Bildgebung, um die Ausdehnung in die Tiefe zu 
beurteilen, wobei sich hier meist erst das wahre Ausmaß des 
BCC zeigt. Andererseits reicht eine radiologische Bildgebung 

 

Die objektive Ansprechrate stellt einen kombinierten Endpunkt dar, 
der sich aus folgenden Morbiditätsparametern zusammensetzt: 
Bewertung des klinischen Ansprechens, das sich aus der externen 
Tumorgröße, dem Ulzerationsgrad (bei Patienten, die zu Beginn 
eine Ulzeration aufwiesen) und Auftreten neuer Läsionen zusam-
mensetzte, und ergänzend mittels bildgebender Verfahren nach 
RECIST-Kriterien (RECIST 1.0) für Läsionen, die hierdurch abbild-
bar waren, erhoben wurde. Außerdem wurden histologische Tu-
morbiopsien der Ziel-Läsionen von Beginn und während der Studie 
für die Bewertung des Ansprechens herangezogen. Das objektive 
Ansprechen ist definiert als vollständiges oder teilweises Anspre-
chen, stabile Erkrankung oder progressive Erkrankung, an zwei 
aufeinanderfolgenden Terminen im Abstand von ≥4 Wochen, das 
von einer unabhängigen Instanz (IRF) beurteilt wurde. Aus den drei 
Teilendpunkten wurde nach einem definierten Algorithmus das kli-
nische Ansprechen bewertet. Die Bewertung aller drei Dimensionen 
erfolgte zunächst getrennt. Die Kombination der drei einzelnen Pa-
rameter ergibt die Overall-Clinical-Response. Dabei ist das Entste-
hen neuer Läsionen (mind. 5 mm) der Anteil mit der stärksten Wich-
tung. 

Aufgrund der Operationalisierung der Overall-Clinical-Response 
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Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nicht aus, um alleine daraus das klinische Ausmaß des Tu-
mors, z.B. den maximalen Durchmesser der Läsion, zu be-
stimmen. Mit Hilfe der kompletten Koordinaten (klinischer Be-
fund mit Dokumentation als Foto, Patienten-individuelle Ge-
schichte und radiologische Bildgebung) kann der Fall in einer 
Tumorkonferenz diskutiert und die Therapie festgelegt wer-
den. 
Den Therapieverlauf beurteilen wir mit Hilfe der gleichen In-
strumente  – hinzu kommt dabei noch die Bewertung des Auf-
tretens von neuen, unabhängigen BCC. 
Damit halten wir den kombinierten Endpunkt zur Erfassung 
des Gesamterkrankungsverlaufs für detailliert und auf diese 
Erkrankung speziell abgestimmt.  
Vorgeschlagene Änderung: Akzeptanz des gewählten klini-
schen kombinierten Endpunkt zur Erfassung des Gesamter-
krankungsverlaufs für detailliert und auf diese Erkrankung 
speziell abgestimmt. 

könnte ein partielles Ansprechen auch durch eine 30%ige Abnahme 
einer Teilkomponente des Endpunkts begründet sein. 

Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch keine separaten 
Ergebnisse für die Einzelkomponenten des Endpunktes ORR vor-
gelegt sowie keine Angaben zur Lokalisation, zum Ausmaß der 
Läsionen sowie zum Ulzerationsgrad zu Studienbeginn und deren 
Verlauf in der Studie. Gemäß Einschlusskriterien der Studie konn-
ten auch Patienten mit kleinen und somit möglichweise weniger 
belastenden Läsionen eingeschlossen werden (≥ 10 mm). Somit ist 
die Größenordnung und Relevanz der Tumor-Remission bzw. Re-
mission einer Ulzeration aus den vorgelegten Daten nicht eindeutig 
ableitbar. Des Weiteren sind die Daten zur Dauer des objektiven 
Ansprechens unter Vismodegib noch nicht ausreichend, um die 
Nachhaltigkeit einer Remission nach erfolgtem Ansprechen beurtei-
len zu können. Gemäß Operationalisierung des Endpunktes war ein 
Ansprechen von vier Wochen ausreichend, um als komplettes An-
sprechen bewertet zu werden. 
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S.9, Z. 
26 ff. 
S. 17, 
Z. 15 
ff.^^ 

4. Zur Bedeutung des kombinierten Endpunktes und 
zur ORR als patientenrelevanter Endpunkt 
Die Overall Response Rate ist definiert als Anteil der Patien-
ten, die unter Therapie eine partielle oder komplette Remissi-
on erreichten. In der ERIVANCE-Studie wurde ein  Anspre-
chen von 60 % (Investigator) und 42,9% (IRF-bewertet) beim 
laBCC sowie 45% (Investigator) und 30.3% (IRF-bewertet) 
erreicht: dies stellt für uns einen dramatischen Therapieeffekt 
in einer bisher derart ausweglosen Situation dar [16] 
Das klinische, d.h. das von außen mit dem bloßen Auge beur-
teilbare,  Ansprechen ist sowohl für uns als betreuende Ärzte 
als auch für die Patienten direkt wahrnehmbar. Die klinische 
Erfahrung mit Erivedge zeigt, dass ein Ansprechen zumeist 
bereits in den ersten beiden Wochen unter Therapie zu be-
obachten ist.  Ein Ansprechen für den betroffenen  Patienten 
bedeutet: der Tumor verkleinert sich im Durchmesser, er wird 
flacher und weicher, und die Ulzeration bildet sich zurück. 
Damit reduzieren sich ebenso  der üble Geruch und der Auf-
wand für das Wundmanagement. Der Rückgang des Tumors 
ist „live“ vom Patienten zu beobachten und bleibt – anders als 
bei anderen soliden Tumoren im Körperinneren - nichts Abs-

Äußerlich sichtbare Tumore und Tumorulzerationen stellen eine 
Belastung für den betroffenen Patienten dar. Eine relevante Reduk-
tion äußerlich sichtbarer Tumore und der Tumorulzerationen bis hin 
zu einer kompletten Remission ist als patientenrelevant zu betrach-
ten. 

Aufgrund der Operationalisierung der Overall-Clinical-Response 
könnte ein partielles Ansprechen auch durch eine 30%ige Abnahme 
einer Teilkomponente des Endpunkts begründet sein. Für die sich 
ergebende große Spannweite in der Qualität des Ansprechens, die 
mit dem Endpunkt partielle Response erfasst wird, ist die Patienten-
relevanz nicht abschätzbar. 

Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch keine separaten 
Ergebnisse für die Einzelkomponenten des Endpunktes ORR vor-
gelegt sowie keine Angaben zur Lokalisation, zum Ausmaß der 
Läsionen sowie zum Ulzerationsgrad zu Studienbeginn und deren 
Verlauf in der Studie. Gemäß Einschlusskriterien der Studie konn-
ten auch Patienten mit kleinen und somit möglichweise weniger 
belastenden Läsionen eingeschlossen werden (≥ 10 mm). Somit ist 
die Größenordnung und Relevanz der Tumor-Remission bzw. Re-
mission einer Ulzeration aus den vorgelegten Daten der Studie E-
RIVANCE nicht eindeutig ableitbar. 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 
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traktes. Unterstützt wird die Nachvollziehbarkeit des äußeren 
Tumorrückgangs durch die radiologische Bildgebung.  
Wir erleben diese Erfahrung bei unseren Patienten als deutli-
chen Zugewinn an Lebensqualität. 
Vorgeschlagene Änderung: Akzeptanz des gewählten klini-
schen kombinierten Endpunkt als patientenrelevant. 

S.. 22, 
Z. 21 
ff. 
S. 23, 
Z. 1 ff. 

5. Zur Sicherheit von Erivedge 
Die aBCC-Betroffenen befinden sich in einer ausweglosen 
Situation –  bislang gab es für diese Patienten keinerlei The-
rapiekonzept. Nun haben wir zum ersten Mal ein wirksames 
Präparat in der Hand, welches diesen Patienten mit einem 
hohen therapeutischen Bedarf helfen kann. Es gibt kaum eine 
Erkrankungssituation (Allgemeinzustand, Komorbiditäten,  
Basismedikation), in der wir eine Therapie mit Erivedge nicht 
starten würden.   
Die häufigsten, unter Therapie auftretenden Nebenwirkungen 
sind: Dysgeusie/ Ageusie, Muskelkrämpfe, Gewichtsverlust, 
Alopezie und Fatigue [16]. Es ist nicht vorhersehbar, welche 
Patienten welche Nebenwirkung in welcher Ausprägung er-
fahren werden – die Schwere dieser Nebenwirkungen ist in 

 

Die Beurteilung der unerwünschten Ereignisse ist aufgrund der Li-
mitation der fehlenden Kontrollgruppe nur eingeschränkt möglich, 
so dass sich hinsichtlich der Schadensaspekte ebenfalls nur An-
haltpunkte zur Sicherheit ableiten lassen. Allerdings stuft der G-BA 
trotz dieser Limitation die Nebenwirkungen, insbesondere vor dem 
Hintergrund der Rate an schwerwiegenden unerwünschten Ereig-
nissen, Therapieabbrüchen aufgrund unerwünschter Ereignisse und 
mit der Therapie assoziierter Todesfälle, als für die Patienten be-
deutend ein. Der G-BA ist der Auffassung, dass zur Bewertung des 
Ausmaßes des Zusatznutzens den positiven Nutzenaspekten die-
ses Schadenspotenzial von Vismodegib gegenüberzustellen ist. 

Das Arzneimittel Erivedge® mit dem Wirkstoff Vismodegib wurde 
von der zuständigen Zulassungsbehörde, der Europäischen Arz-
neimittel-Agentur (EMA), unter „Besonderen Bedingungen“ zuge-
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der Mehrzahl der Fälle mild bis moderat (Grad 1 und 2 Ne-
benwirkungen nach CTCAE) und führt nicht zum Therapieab-
bruch. Sind die Nebenwirkungen stärker ausgeprägt, so kann 
eine bis zu vierwöchige Therapiepause zum deutlichen Be-
schwerderückgang führen. Aus unserer Erfahrung heraus ist 
die Therapiepause am effektivsten, um die Nebenwirkungen 
zum Abklingen zu bringen.  
Im Vergleich zu nicht zugelassenen Therapiealternativen (z.B. 
konventionelle Chemotherapie, platinhaltiges Regime) sind 
die beobachteten Nebenwirkungen insgesamt in einem ak-
zeptablen Verhältnis zum zu erwartenden Therapieerfolg zu 
sehen. 
Vorgeschlagene Änderung: Akzeptanz des Sicherheitsprofils 
von Erivedge® basierend auf den zugrunde gelegten klini-
schen Daten. 

lassen. 

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer ver-
pflichtet ist, der Europäische Zulassungsbehörde (EMA) weitere 
umfassende klinische Daten über die Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit des Arzneimittels Erivedge® zur Prüfung vorzulegen, die für 
die Bewertung des Nutzens des Arzneimittels gemäß § 35a SGB V 
relevant sein können, ist die Befristung des Beschlusses gerechtfer-
tigt. Sie ermöglicht eine zeitnahe Einbeziehung der aufgrund der 
bedingten Zulassung gegenüber der Zulassungsbehörde zu erbrin-
genden Nachweise hinsichtlich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB V. Be-
züglich der zu erbringenden Nachweise fordert die EMA unter an-
derem eine Aktualisierung der gepoolten Sicherheitspopulation, 
eine finale Analyse der Studie SHH4476g (Pivotalstudie) und eine 
Interimsanalyse der Studie MO25616 mit 500 Patienten mit mögli-
chem Follow-up über ein Jahr. Diese Daten sind dem G-BA für eine 
erneute Befassung vorzulegen. 
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Stellungnahme zu Vismodegib 

Stellungnahme von  DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizi-
nische Onkologie 
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

1.  Zusammenfassung 

Die Frühe Nutzenbewertung von Vismodegib (Erivedge®) wird durchge-
führt für Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkar-
zinom und für Patienten mit lokal  fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, 
bei denen eine Operation oder eine Strahlentherapie nicht geeignet ist.  

Der pharmazeutische Unternehmer sieht für Vismodegib in beiden Indi-
kationsgruppen Hinweise auf einen zwar nicht quantifizierbaren, vom 
Ausmaße aber mindestens beträchtlichen Zusatznutzen. Der detaillierte 
IQWiG-Bericht kommt zu dem Schluss, dass gegenüber der jeweiligen 
zweckmäßigen Vergleichstherapie kein Zusatznutzen von Vismodegib 
belegt ist. Unsere Anmerkungen sind:   

• Vismodegib ist ein wirksames Präparat bei Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Basalzellkarzinom. 

• Die Remissionsrate ist bei diesem Krankheitsbild und dieser Pa-
tientengruppe ein geeigneter und eigenständiger Endpunkt, weil 
sie hier im Zusammenhang mit einer klinisch relevanten pro-
gressionsfreien Überlebenszeit und einer positiven Beeinflus-
sung der klinischen Symptomatik steht.   

• Belastende Nebenwirkungen sind unter Vismodegib häufig, aber 
selten im Grad 3/4. Die Nebenwirkungen von Vismodegib sind 
reversibel. 

• Die vermutliche Zahl der pro Jahr in Deutschland zu behandeln-

Ausführungen zu den einzelnen Aspekten siehe unter den Ausführun-
gen zu den spezifischen Aspekten im Folgenden (S. 224-231). 
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den Patienten wird auf <50/Jahr geschätzt.  

Wir schlagen bei der Nutzenbewertung von Vismodegib ein Vorgehen 
wie bei Arzneimitteln mit Orphan Drug Status vor. Der Zusatznutzen ist 
aufgrund des Fehlens vergleichender Daten nicht quantifizierbar.  

 
2. Einleitung 

Das Basalzellkarzinom (andere Bezeichnung: Basaliom) ist der weltweit 
häufigste maligne Tumor des Menschen. Zusammen mit dem Plat-
tenepithelkarzinom (andere Bezeichnung: Spinaliom) bildet er die 
Gruppe der sogenannten „hellen“ Hautkrebsformen. Für diese Krank-
heitsgruppe wurde auf der Basis deutscher Krebsregister für das Jahr 
2008 eine Zahl von 160.000 und 170.000 Neuerkrankungen geschätzt. 
Dabei ist das Basalzellkarzinom mit 80-90% die dominierende Unter-
form ist [1]. Trotz dieser großen Patientenzahl werden in Deutschland 
nur etwa 600 Sterbefälle pro Jahr gezählt.  

Möglicherweise liegt die tatsächliche Zahl der Neuerkrankten deutlich 
höher: in den USA wurden im Jahr 2006 1,6 Millionen Neuerkrankte mit 
Basalzellkarzinom registriert [2]. Die Inzidenz des Basalzellkarzinoms 
steigt. Hauptursache ist UV-Exposition.  

Fast alle Basalzellkarzinome weisen Genmutationen im Hedgehog-
Signalübertragungsweg auf. Dieser Signalübertragungsweg gehört zu 
den Entdeckungen, die die deutsche Biologin Christiane Nüsslein-
Volhard bei ihrem Studien zur genetischen Steuerung der frühen Emb-
ryonalentwicklung bei der Fruchtfliege machte und für die sie 1995 mit 
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dem Nobelpreis für Physiologie geehrt wurde. Beim Basalzellkarzinom 
spielen Veränderungen im Sonic Hedgehog-Übertragungsweg eine 
zentrale Rolle. Die Mutationen sind unterschiedlich, können auch ande-
re Hedgehog-Moleküle betreffen und führen zu einer Signalaktivierung. 
Genetische Alterationen im Hedgehog-Signalübertragungsweg wurden 
inzwischen bei sehr unterschiedlichen Krebserkrankungen gefunden, 
von Lungenkrebs über Leukämien zu malignen Hirntumoren.  

 
3. Stand des Wissens 

Basalzellkarzinome treten am häufigsten an den Sonnenlicht-
exponierten Stellen des Körpers auf. Sie metastasieren selten, können 
aber lokal zu erheblicher Destruktion mit Beteiligung von Weichteilge-
webe, Knorpel und Knochen führen. Ziel der Erstbehandlung ist die 
sorgfältige lokale Entfernung des Tumors, in der Regel mit chirurgi-
schen Verfahren. Die rezidivfreie Überlebensrate nach 5 Jahren liegt 
bei 90-95% [2]. Rezidivraten von >20% werden beobachtet bei be-
stimmten Lokalisationen des Primärtumors, histopathologischen Risiko-
faktoren und bei immunsupprimierten Patienten. Wenn die Resektions-
ränder bei adäquater chirurgischer Technik nicht sicher tumorfrei sind, 
kann eine adjuvante Bestrahlung empfohlen werden. In der Erstlinien-
therapie ist Bestrahlung eine Alternative, wenn chirurgische Verfahren 
nicht angewandt werden können. Sie kommt allerdings nicht bei allen 
Patienten in Betracht, z. B. nicht bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom 
(familiäres Basalzell-Naevus-Syndrom). Bei dieser seltenen, autosomal 
vererbten Erkrankung können hunderte bis tausende Basalzellkarzino-
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me auftreten. 

Für die kleine Gruppe von Patienten, bei der ein lokal fortgeschrittenes 
Basalzellkarzinom nicht mehr mit chirurgischen oder radiotherapeuti-
schen Maßnahmen behandelt werden kann, gibt es keine Standardthe-
rapie.  

Vismodegib ist das erste Medikament, das den Hedgehog-
Signalübertragungsweg inhibiert. Vismodegib wird einmal täglich oral in 
einer Dosierung von 150 mg appliziert. 
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
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 4. Dossier und Bewertung von Vismodegib 

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine internationale, nichtrandomisierte, 
multizentrische, Phase II Studie bei 63 Patienten mit lokal fortgeschrittenem 
und bei 33 Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom [3]. Darüber hin-
aus liegen publizierte Daten zur Wirksamkeit und Verträglichkeit von Vismo-
degib bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom (familiäres Basalzell-Naevus-
Syndrom) [4] und aus den kürzlich publizierten Daten des Expanded Access 
Programms vor [5]. 

 

 

 4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der G-BA hat entschieden, die für eine Vismodegib-Therapie geeigneten Pa-
tienten auf der Basis des Krankheitsstatus und der bisher erfolgten Vorthera-
pie(n) in mehrere Untergruppen zu unterteilen, siehe Tabelle 1. Dieses Vor-
gehen bildet einen Teil der differenzialtherapeutischen Überlegungen bei die-
sen Patienten ab. Für eine individuelle Therapieentscheidung allerdings min-
destens so wichtig ist die Lokalisation des Primärtumors, z. B. im Kopfbe-
reich,  bzw. der Metastasen, z. B. in der Lunge.  

Tabelle 1: Zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Er-
kenntnis wurde durch eine Leitlinienrecherche und eine 
Evidenzrecherche abgebildet. Für Patienten mit sympto-
matischem metastasiertem Basalzellkarzinom oder lokal 
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, die weder für eine 
Operation noch für eine Strahlentherapie geeignet sind, 
gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizinischen 
Erkenntnisse keine spezifische Standardtherapie. Die 
Behandlung erfolgt patientenindividuell zur Linderung von 
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität (Best-
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Indikation Einschränkung Zweckmäßige 
Vergleichstherapie 

Kommentar DGHO 

metastasiert, 

symptomatisch 

für Operation nicht ge-

eignet 

Strahlentherapie kein Standard, z. B. bei 

Lungenmetastasen 

metastasiert, 

symptomatisch 

für Strahlentherapie 

nicht geeignet 

Operation seltene Konstellation, 

kein Standardvorgehen 

metastasiert, 

symptomatisch 

weder für Operation 

noch für Strahlenthera-

pie geeignet 

Best Supportive 

Care 

nachvollziehbar  

lokal fortge-

schritten 

weder für Operation 

noch für Strahlenthera-

pie geeignet 

Best Supportive 

Care 

nachvollziehbar  

 

Therapieempfehlungen für diese Patienten sollen in einem interdisziplinären 
Tumorboard besprochen werden, auch in Übereinstimmung mit den US ame-
rikanischen NCCN Guidelines [6].  

 

Supportive-Care). Für Patienten mit symptomatischem 
metastasiertem Basalzellkarzinom stehen ggf. die Mög-
lichkeit einer Operation oder Strahlentherapie zur Verfü-
gung. 

Der G-BA hat von einer Aufteilung der Patientenpopulati-
on in unterschiedliche Therapiesituationen für Patienten 
mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom, 
für die eine Operation und/oder für die eine Strahlenthe-
rapie nicht geeignet ist, abgesehen und die Patienten-
gruppe aufgrund zu geringer Patientenzahlen in den Ein-
zelpopulationen zusammengefasst. Die Therapieoptionen 
der Operation oder Strahlentherapie im vorliegenden In-
dikationsgebiet werden unter dem Begriff Best-
Supportive-Care subsummiert und aufgeführt. 
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 4. 2. Endpunkt Remissionsrate 

In Manual der DGHO zur Frühen Nutzenbewertung hatten wir auch den End-
punkt Remissionsrate diskutiert [7] und festgestellt: „Wenn Remissionsraten 
als Endpunkt verwendet werden, sind sie im Zusammenhang mit der krank-
heits- bzw. progressionsfreien Überlebenszeit und dem Einfluss auf die 
Symptomatik zu bewerten.“ In diesem Zusammenhang ist die Remissionsrate 
bei der Nutzenbewertung von Vismodegib ein eigenständiger Endpunkt. Da-
ten zu Wirksamkeit von Vismodegib in Bezug auf die Remissionsrate (RR) 
und das progressionsfreie Überleben (PFÜ) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Basalzellkarzinom sind in Tabelle 2, bei Patienten mit metasta-
siertem Basalzellkarzinom in Tabelle 3 und zur Prävention des Auftretens 
operationspflichtiger Basalzellkarzinom bei Patienten mit Gorlin-Goltz-
Syndrom in Tabelle 4 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Vismodegib beim lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom 

Studie N1 RR2 (%) PFÜ3 (Monate) 

ERIVANCE [3] 63 43 9,5 

EAP4 [4] 56 46,4 n.e.5 

 

Die objektive Ansprechrate stellt einen kombinierten End-
punkt dar, der sich aus folgenden Morbiditätsparametern 
zusammensetzt: Bewertung des klinischen Ansprechens, 
das sich aus der externen Tumorgröße, dem Ulzerations-
grad (bei Patienten, die zu Beginn eine Ulzeration aufwie-
sen) und Auftreten neuer Läsionen zusammensetzte, und 
ergänzend mittels bildgebender Verfahren nach RECIST-
Kriterien (RECIST 1.0) für Läsionen, die hierdurch abbild-
bar waren, erhoben wurde. Außerdem wurden histologi-
sche Tumorbiopsien der Ziel-Läsionen von Beginn und 
während der Studie für die Bewertung des Ansprechens 
herangezogen. Das objektive Ansprechen ist definiert als 
vollständiges oder teilweises Ansprechen, stabile Erkran-
kung oder progressive Erkrankung, an zwei aufeinander-
folgenden Terminen im Abstand von ≥4 Wochen, das von 
einer unabhängigen Instanz (IRF) beurteilt wurde. Aus 
den drei Teilendpunkten wurde nach einem definierten 
Algorithmus das klinische Ansprechen bewertet. Die Be-
wertung aller drei Dimensionen erfolgte zunächst ge-
trennt. Die Kombination der drei einzelnen Parameter 
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1 N - Anzahl Patienten; 2 RR-Remissionsrate; 3 PFÜ – progressionsfreies Überleben; 4 EAP – Expanded 
Access Program;  5 n.e.- nicht angegeben;  

 

Das lokal fortgeschrittene Basalkarzinom ist durch die mit dem bloßen Auge 
sichtbare Lokalisation des Tumors symptomatisch. Die Remissionsraten un-
ter Vismodegib liegen bei etwa 45%, die progressionsfreie Überlebenszeit ist 
mit 9,5 Monaten klinisch relevant.  

 

Tabelle 3: Vismodegib beim metastasierten Basalzellkarzinom 

Studie N1 RR2 (%) PFÜ3 (Monate) 

ERIVANCE [3] 33 30 9,5 

EAP4 [4] 39 30,8 n.e. 5 

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR-Remissionsrate; 3 PFÜ – progressionsfreies Überleben; 4 EAP – Expanded 
Access Program;  5 n.e.- nicht angegeben;  

 

Bei den Daten der Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom fehlt lei-
der die Differenzierung in symptomatische und asymptomatische Patienten. 
Die Gesamtremissionsraten liegen bei 30%. Die progressionsfreie Überle-

ergibt die Overall-Clinical-Response. Dabei ist das Ent-
stehen neuer Läsionen (mind. 5 mm) der Anteil mit der 
stärksten Wichtung. 

Aufgrund der Operationalisierung der Overall-Clinical-
Response könnte ein partielles Ansprechen auch durch 
eine 30%ige Abnahme einer Teilkomponente des End-
punkts begründet sein. Für die sich ergebende große 
Spannweite in der Qualität des Ansprechens, die mit dem 
Endpunkt partielle Response erfasst wird, ist die Patien-
tenrelevanz nicht abschätzbar. 

Äußerlich sichtbare Tumore und Tumorulzerationen stel-
len eine Belastung für den betroffenen Patienten dar. Ei-
ne relevante Reduktion äußerlich sichtbarer Tumore und 
der Tumorulzerationen bis hin zu einer kompletten Re-
mission ist als patientenrelevant zu betrachten. 

Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch keine se-
paraten Ergebnisse für die Einzelkomponenten des End-
punktes ORR vorgelegt sowie keine Angaben zur Lokali-
sation, zum Ausmaß der Läsionen sowie zum Ulzerati-
onsgrad zu Studienbeginn und deren Verlauf in der Stu-
die. Gemäß Einschlusskriterien der Studie konnten auch 
Patienten mit kleinen und somit möglichweise weniger 
belastenden Läsionen eingeschlossen werden (≥ 10 mm). 
Somit ist die Größenordnung und Relevanz der Tumor-
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benszeit liegt mit 9,5 Monaten im selben Bereich wie bei Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom. Sie ist klinisch relevant.  

 

Tabelle 4: Vismodegib zur Prävention operationspflichtiger Basalzell-
karzinome bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom 

 

Erstautor 
/ Jahr 

Patienten-
selektion 

Kontrolle Neue The-
rapie 

N1 Basalzellkarzinome 

(Fälle pro Jahr) 

Tang, 
2012 [5] 

Gorlin-
Goltz-
Syndrom 

Placebo Vismodegib 41 29 vs 22 

p < 0,001 

1 N - Anzahl Patienten; 2 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 

 

Die Daten zur Verhinderung des Auftretens operationspflichtiger Basalzell-
karzinome bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom wurden in einer randomi-
sierten Studie versus Placebo erhoben. Sie belegen eindrucksvoll und statis-
tisch signifikant die Wirksamkeit von Vismodegib. 

 

Remission bzw. Remission einer Ulzeration aus den vor-
gelegten Daten nicht eindeutig ableitbar. Des Weiteren 
sind die Daten zur Dauer des objektiven Ansprechens 
unter Vismodegib noch nicht ausreichend, um die Nach-
haltigkeit einer Remission nach erfolgtem Ansprechen 
beurteilen zu können. Gemäß Operationalisierung des 
Endpunktes war ein Ansprechen von vier Wochen ausrei-
chend, um als komplettes Ansprechen bewertet zu wer-
den. 

Der Endpunkt „Progressionsfreies Überleben“ (PFS) ist 
ein kombinierter Endpunkt, der sich aus Endpunkten der 
Kategorien Mortalität und Morbidität zusammensetzt. Die 
Darstellung des Endpunktes PFS erfolgt nicht detailiert für 
die Einzelkomponenten aus verschiedenen Endpunktka-
tegorien mit unterschiedlicher Relevanz und Schwere und 
ist somit in seiner Patientenrelevanz nicht eindeutig ein-
zuschätzen. 
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 4. 3. Endpunkt Nebenwirkungen 

Nebenwirkungen treten unter Vismodegib häufig auf, allerdings selten im 
Grad 3 oder 4. An vorderster Stelle stehen Muskelkrämpfe, Alopezie, Störun-
gen des Geschmackssinns, Gewichtabnahme, Fatigue, Übelkeit und Diarrhoe 
[3, 4]. Die Nebenwirkungen sind reversibel. In Zusammenschau mit anderen 
Inhibitoren des Hedgehog-Signalübertragungswegs ist hier von einem Sub-
stanzklasseneffekt auszugehen. 

 

Die Beurteilung der unerwünschten Ereignisse ist auf-
grund der Limitation der fehlenden Kontrollgruppe nur 
eingeschränkt möglich, so dass sich hinsichtlich der 
Schadensaspekte ebenfalls nur Anhaltpunkte zur Sicher-
heit ableiten lassen. Allerdings stuft der G-BA trotz dieser 
Limitation die Nebenwirkungen, insbesondere vor dem 
Hintergrund der Rate an schwerwiegenden unerwünsch-
ten Ereignissen, Therapieabbrüchen aufgrund uner-
wünschter Ereignisse und mit der Therapie assoziierter 
Todesfälle, als für die Patienten bedeutend ein. Der G-BA 
ist der Auffassung, dass zur Bewertung des Ausmaßes 
des Zusatznutzens den positiven Nutzenaspekten dieses 
Schadenspotenzial von Vismodegib gegenüberzustellen 
ist. 

 4. 4. Endpunkt Lebensqualität 

Für die Erhebung der Lebensqualität wurde der SF-36 Fragebogen verwandt. 
Im Vergleich zu Studienbeginn zeigten sich unter und nach der Vismodegib-
Therapie nur geringe Veränderungen. Erhebungen zu spezifischen Sympto-
men im Sinne eines Patient-Related-Outcome (PRO) sind im Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers und in den publizierten Daten nicht enthal-
ten.   

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
wurde in der ERIVANCE-Studie der generische Fragebo-
gen SF-36, als Änderung des Scores im Vergleich zu 
Studienbeginn, verwendet. Die Auswertungen des „Men-
tal Component Summary“-Scores zeigen nach 
12 Wochen eine Änderung zum Ausgangswert zu Stu-
dienbeginn um 1,2 Punkte und nach 24 Wochen um 
1,0 Punkte. Für den „Physical Component Summary“-
Score zeigen sich Änderungen in den Punktskalen von -
1,9 Punkten nach 12 Wochen und -2,6 Punkten nach 
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 24 Wochen. Die Daten zu Studienende werden aufgrund 
der geringen Rücklaufquoten der Fragebögen nicht zur 
Beurteilung eines Effektes herangezogen. 

Zur Beurteilung des Ausmaßes des Zusatznutens wurde 
vom pharmazeutischen Hersteller ein historischer Ver-
gleich mit Best-Supportive-Care auf Basis von Fallberich-
ten durchgeführt. Der Effekt von Best-Supportive-Care 
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität wird vom 
pharmazeutischen Unternehmer als unbekannt definiert, 
da keine Beobachtungsdaten zur Quantifizierung identifi-
ziert werden konnten. Auf Basis der vorliegenden Daten 
zur Lebensqualität kann somit keine Aussage zum Zu-
satznutzen von Vismodegib gegenüber der zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie getroffen werden. 

 5. Ausmaß des Zusatznutzens 

Vismodegib ist wirksam bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem und mit 
symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom. Die Bestimmung des 
Zusatznutzens ist aufgrund der geringen Patientenzahl, der Heterogenität des 
Krankheitsbildes und des Fehlens randomisierter Studien schwierig.  

Wir schlagen ein Vorgehen analog von Medikamenten mit Orphan Drug Sta-
tus vor. Der Zusatznutzen von Vismodegib ist nicht zuverlässig quantifizier-

Der G-BA stuft das Ausmaß des Zusatznutzens von Vis-
modegib für Patienten mit lokal fortgeschrittenem Ba-
salzellkarzinom, für die weder eine Operation noch eine 
Strahlentherapie geeignet ist, auf Basis der Kriterien in 
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berücksichtigung des 
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen 
Ziels bei der Behandlung der Erkrankung, unter Abwä-
gung der Nebenwirkungen, insgesamt als gering ein. 

Gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care handelt es sich gemäß § 5 Abs. 7 i.V.m. 
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bar.  

 

§ 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte 
moderate und nicht nur geringfüge Verbesserung des 
therapierelevanten Nutzens, da vor dem Hintergrund der 
Schwere der Erkrankung für den Patienten eine Besse-
rung der Erkrankung (Endpunkt “Morbidität“, komplette 
Remission) erzielt wird, der jedoch insbesondere eine 
relevante Rate an Therapieabbrüchen aufgrund uner-
wünschter Ereignisse sowie mit der Therapie assoziierter 
Todesfälle gegenüberstehen. 

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten 
Studien für das zu bewertende Arzneimittel Vismodegib 
sind nicht für den Nachweis eines Zusatznutzens geeig-
net, da die Studien zu Vismodegib nicht den Einschluss-
kriterien für die Zielpopulation entsprechen. Gemäß 
Fachinformation ist Vismodegib zugelassen zur Behand-
lung des symptomatischen metastasierten Basalzellkarzi-
noms. In den Einschlusskriterien der Studie wurden ledig-
lich Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom ohne 
Berücksichtigung der Symptomatik untersucht. Eine sepa-
rate Betrachtung der Zielpopulation mit Symptomatik 
wurde vom pharmazeutischen Unternehmer nicht im 
Dossier dargestellt, so dass ein Zusatznutzen für diese 
Teilpopulation nicht abgeleitet werden kann. 
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Einleitung 
Am 15. November 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss 
(G-BA) auf seiner Website die vom Institut für Qualität und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbe-
wertung für den Wirkstoff Vismodegib (Erivedge®) von Roche 
Pharma AG veröffentlicht.  Vismodegib wird angewendet zur Be-
handlung von Patienten mit symptomatischem metastasiertem 
Basallzellkarzinom (smBCC) oder lokal fortgeschrittenem Ba-
salzellkarzinom (laBCC), bei denen eine Operation oder Strahlen-
therapie nicht geeignet ist. Die Bewertung erfolgte entsprechend 
der Festlegung des G-BA zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
im Vergleich zu (i) Strahlentherapie bei smBCC-Patienten, für die 
eine Operation nicht geeignet ist; (ii) Operation bei smBCC-
Patienten, für die eine Strahlentherapie nicht geeignet ist; (iii) 
Best Supportive Care bei smBCC-Patienten, für die weder eine 
Operation noch eine Strahlentherapie geeignet ist; (iv) Best Sup-
portive Care bei laBCC-Patienten, für die weder eine Operation 
noch eine Strahlentherapie geeignet ist.  
Zur Nutzenbewertung wurden vom Hersteller die pivotale einar-
mige Studie (SHH4476g) mit zwei untersuchten Kohorten (la-
BCC- bzw. smBCC-Patienten) sowie drei weitere Studien (STE-
VIE, US-EAP und Phase I) zur Bewertung der unerwünschten 
Ereignisse vorgelegt. Laut IQWiG lagen jedoch insgesamt keine 
verwertbaren Daten vor. Für Patienten mit smBCC,  bemängelt 
das Institut die Abweichung von der zweckmäßigen Vergleichs-
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therapie (Best Supportive Care allein anstatt Aufteilung auf Ope-
ration, Strahlentherapie und Best Supportive Care). Zusätzlich 
bemängelt das Institut, dass die smBCC-Patienten nicht hinrei-
chend von Patienten mit asymptomatisch metastasierender Er-
krankung abgegrenzt werden könnten. Generell können zudem 
laut IQWiG aus einem einarmigen Studiendesign Aussagen zum 
Zusatznutzen allenfalls beim Vorliegen dramatischer Effekte ab-
geleitet werden. Hierzu wären aber hinreichende Daten zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie notwendig, um eine Abschät-
zung der Effektgröße vorzunehmen, da die Wirkung von BSC-
Maßnahmen unbekannt sei. Das IQWiG kommt abschließend in 
seiner Bewertung zum Ergebnis, dass keine verwertbaren Daten 
vorlägen und daher der Zusatznutzen in allen Subpopulationen 
nicht belegt sei. 

Hintergrund 
Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Prof. Dr. Michael Weichenthal, Univer-
sität Kiel) eingebunden. Die Fragen an externe Personen und de-
ren Antworten dienen der Meinungsbildung beim IQWiG und kön-
nen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus be-
einflussen, weil sie zwangsläufig ein subjektives Moment beinhal-
ten. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das sich 
das IQWiG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl die 
Fragen als auch die Antworten veröffentlicht werden, damit der 
pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann. 
Außerdem wäre es wünschenswert, wenn in zukünftigen Verfah-

 

 

Bezüglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen 
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veröffentlicht. 

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich für die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafür, dass die Einbin-
dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sach-
widriger Weise beeinflusst haben könnte, sind für den G-BA nicht er-
kennbar. 
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ren mehrere Sachverständige beteiligt werden (z.B. per Delphi-
Panel), um das potenzielle Risiko einzudämmen, die Nutzenbe-
wertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Ein-
beziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufs-
verbände der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund 
zu fordern. 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie durch den 
G-BA in Kombination mit Abschnitt 2.7.1 Kommentar zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Als problematisch ist nach Auffassung des vfa die Festlegung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie durch den G-BA in drei folgen-
den Unterkategorien einzustufen: 
• „Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Vismodegib zur 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit symptomatischem 
metastasiertem Basalzellkarzinom, für die eine Operation nicht 
geeignet ist, ist die Strahlentherapie. 
• Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Vismodegib zur 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit symptomatischem 
metastasiertem Basalzellkarzinom, für die eine Strahlentherapie 
nicht geeignet ist, ist die Operation. 
• Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Vismodegib zur 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit symptomatischem 
metastasiertem Basalzellkarzinom oder lokal fortgeschrittenem 
Basalzellkarzinom, für die weder eine Operation noch eine Strah-
lentherapie geeignet ist, ist "Best Supportive Care".“ 

 

 

 

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis wurde 
durch eine Leitlinienrecherche und eine Evidenzrecherche abgebildet. 
Für Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 
oder lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, die weder für eine Ope-
ration noch für eine Strahlentherapie geeignet sind, gibt es nach dem 
derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische 
Standardtherapie. Die Behandlung erfolgt patientenindividuell zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität (Best-
Supportive-Care). Für Patienten mit symptomatischem metastasiertem 
Basalzellkarzinom stehen ggf. die Möglichkeit einer Operation oder 
Strahlentherapie zur Verfügung. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit symptomatischem 
metastasiertem Basalzellkarzinom ist Best-Supportive-Care die 
zweckmäßige Vergleichstherapie, ggf. unter Einbeziehung einer 
Operation oder Strahlentherapie. 
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Weder aus den „Informationen zur zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie“ (Vorgang: 2013-08-15-D-069 Vismodegib; Stand: Mai 
2012) noch aus den Ausführungen des IQWiG im Rahmen der 
Nutzenbewertung ist eine überzeugende und nachvollziehbare 
Rationale für diese Auswahl erkennbar. Aus der Recherche des 
G-BA lässt sich keine Quelle erkennen, die einen Einsatz der 
Strahlentherapie oder einer Operation für symptomatische meta-
stasierte Basalzellkarzinome empfiehlt, mit evidenzbasierten Da-
ten untermauert und damit gemäß dem § 6 Abs. 2 AM-NutzenV  
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse als zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet er-
kenntlich macht. Letztlich sind die genannten Interventionen ein 
Teil der im Rahmen von BSC unternommenen Eingriffe und soll-
ten nicht gesondert und isoliert als eigenständige, den Therapie-
standard entsprechende oder gar wiedergebende Interventionen 
betrachtet werden. Ebenso handelt es sich hierbei nicht um Opti-
onen, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich als eigen-
ständige, in sich geschlossene Therapiekonzepte – und nicht als 
ein Element  von Best Supportive Care z.B. zur Beschwerdelinde-
rung –  in der praktischen Anwendung im Rahmen der Behand-
lung metastasierter Basalzellkarzinome bewährt haben. Nach den 
Ausführungen des IQWiG finden sich in der Literatur „Fallbe-
schreibungen zu mBCC, in denen operative Verfahren selbst bei 
Fernmetastasen des Basalzellkarzinoms (BCC) zur Anwendung 
gekommen sind“, woraus Hinweise abgeleitet werden, „dass ein 
genereller Ausschluss solcher Verfahren nicht angebracht er-
scheint.“ Diese Argumentation ist verwunderlich, da der Hersteller 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder 
eine Operation noch eine Strahlentherapie geeignet ist, ist Best-
Supportive-Care. 

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine best-
mögliche, patientenindividuell optimierte, unterstützende Behandlung 
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität 
gewährleistet. 

Der G-BA hat von einer Aufteilung der Patientenpopulation in unter-
schiedliche Therapiesituationen für Patienten mit symptomatischem 
metastasiertem Basalzellkarzinom, für die eine Operation und/oder für 
die eine Strahlentherapie nicht geeignet ist, abgesehen und die Patien-
tengruppe aufgrund zu geringer Patientenzahlen in den Einzelpopulati-
onen zusammengefasst. Die Therapieoptionen der Operation oder 
Strahlentherapie im vorliegenden Indikationsgebiet werden unter dem 
Begriff Best-Supportive-Care subsummiert und aufgeführt. 
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ebendiese Optionen nicht ausschließt, sondern als Teil von Best 
Supportive Care (zur patienten-individuell optimierten, unterstüt-
zenden Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualität) betrachtet. Ebenso klingt die Berück-
sichtigung von Evidenz auf Ebene von Fallbeschreibungen zum 
Ableiten einer Anwendungsempfehlung seitens des IQWiG zu-
mindest erstaunlich. Letztlich hinterläßt die Argumentation des 
IQWiG eher den Eindruck, dass eine in Einzelfällen existierende 
und nur durch vereinzelte Fallbeschreibungen untermauerte Be-
handlungsoption nicht der Definition der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie nach § 6 Abs. 2 AM-NutzenV entspricht. Es er-
scheint auch als unwahrscheinlich, dass das IQWiG und der G-
BA eine analoge Argumentation seitens Dritter als überzeugend 
für die Festlegung oder Akzeptanz der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie interpretieren würden, da dies zumindest bis dato so 
nicht geschehen ist und Einzelfallbeschreibungen aufgrund ihres 
niedrigen Evidenzlevels wohl kaum als Quelle zur Definition eines 
spekulativen Therapiestandards herangezogen werden können 
Folglich wird eine bereits extrem seltene Subpopulation der 
smBCC-Patienten („extremely rare condition“ laut EMA) eher for-
malistisch und kaum zielführend in drei weitere Subgruppen auf-
geteilt. Unabhängig von den zuvor diskutierten kritischen Punk-
ten, stellt sich letztlich auch die Frage nach der grundsätzlichen 
wissenschaftlichen Rationale für die Aufteilung einer extrem sel-
tenen Subpopulation (in der pivotalen Studie n=33) in drei weitere 
Subgruppen zur Beantwortung der Fragestellung. Insgesamt 
bleibt zu hinterfragen, inwiefern eine solche Aufteilung der Sub-

 

 

 

 

 

 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 236 

Stellungnehmer: vfa 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

population noch sinnvoll ist und nicht nur aus formalen bzw. aus-
schließlich im Rahmen nur theoretisch bestehender Möglichkeiten 
erfolgt. 
Wie dem Dossier des Herstellers (Modul 3) und darin enthaltenen 
Angaben zu der erstmalig festgelegten zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie zu entnehmen ist, wurde diese nach der Klarstel-
lung des BfArM zur Interpretation des Anwendungsgebietes be-
reits in Teilen korrigiert. Nach Auffassung des vfa würde eine wei-
tere Korrektur der aktuellen Festlegung des G-BA zur zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie nur konsequent und der untersuchten 
Fragestellung auch gerecht. 
Das vorliegende Verfahren zeigt zusätzlich, dass die vom G-BA 
veröffentlichten „Informationen zur zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie“ zwar eine transparente und damit begrüßenswerte Informa-
tionen zur Recherche der Evidenz bieten, jedoch kaum das Her-
leiten der abschließenden Definition der festgelegten zweckmäßi-
gen Vergleichstherapie  hinreichend erklären bzw. begründen. 
Für die Transparenz des Verfahrens sind dabei weniger die vom 
G-BA dargestellten Details der Recherchestrategie relevant, son-
dern vielmehr die Relevanz der Recherche bei der Interpretation 
des § 6 Abs. 3  Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: „Die Vergleichs-
therapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwen-
dungsgebiet gehören.“ 
Ergänzend ist anzumerken, dass in der Tabelle 2 im Abschnitt 2.1 
als auch in der Tabelle 4 im Abschnitt 2.7.1. der Nutzenbewertung 

 

 

 

 

 

 

Da das lokal fortgeschrittene und das symptomatisch metastasierte Ba-
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des IQWiG die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichs-
therapie mit insgesamt vier Subpopulationen nicht übereinstim-
mend mit der eigenen Angabe des G-BA wiedergegeben wird. So 
wird die Empfehlung des G-BA (http://www.g-
ba.de/informationen/nutzenbewertung/75/#tab/zweckmaessige-
vergleichstherapie) zur BSC-Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 
oder lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, für die weder eine 
Operation noch eine Strahlentherapie geeignet ist, ohne weitere 
Kommentierungen in zwei separate Subpopulationen (smBCC 
und laBCC) aufgeteilt. Zur Vermeidung von etwaigen Missinter-
pretationen wäre in diesem Zusammenhang nach Auffassung des 
vfa eine Angabe der originären Empfehlung des G-BA adäquat. 

salzellkarzinom als möglicherweise unterschiedliche Krankheitsentitäten 
gesehen werden können und entsprechend der Fachinformation von 
Vismodegib eine Unterteilung des Anwendungsgebietes gegeben ist, 
war eine Aufteilung bereits in der auf der Website des G-BA wiederge-
gebenen Formulierung intendiert. Insofern liegt kein abweichendes, 
sondern einzig ein klarstellendes Vorgehen des IQWiG vor. 

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung sowie 2.3 Informati-
onsbeschaffung und Studienpool in Kombination mit 2.4 Er-
gebnisse zum Zusatznutzen und 2.5 Ausmaß und Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens 
Im vorliegenden Beispiel wurde im Rahmen der frühen Nutzen-
bewertung vom IQWiG ein Arzneimittel ohne Ophan-Drug-Status 
mit Evidenz aus einarmigen Studien bewertet. Anstatt jedoch die 
eingereichten Nachweise der bestverfügbaren Evidenzstufe aus 
vorliegenden Zulassungsstudien zu bewerten, wurde diese Evi-
denz gänzlich aus der Bewertung ausgeschlossen und somit ig-
noriert. Nach Auffassung des vfa ist diese Vorgehensweise äu-
ßerst unverständlich, da der G-BA dem Grundprinzip der evidenz-
basierten Medizin und den rechtlichen Vorgaben folgend, die Evi-

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studien für das 
zu bewertende Arzneimittel Vismodegib sind nicht für den Nachweis 
eines Zusatznutzens geeignet, da die Studien zu Vismodegib nicht den 
Einschlusskriterien für die Zielpopulation entsprechen. Gemäß Fachin-
formation ist Vismodegib zugelassen zur Behandlung des symptomati-
schen metastasierten Basalzellkarzinoms. In den Einschlusskriterien 
der Studie wurden lediglich Patienten mit metastasiertem Basalzellkar-
zinom ohne Berücksichtigung der Symptomatik untersucht. Eine sepa-
rate Betrachtung der Zielpopulation mit Symptomatik wurde vom phar-
mazeutischen Unternehmer nicht im Dossier dargestellt, so dass ein 
Zusatznutzen für diese Teilpopulation nicht abgeleitet werden kann. 

Für erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzi-
nom, für die weder eine Operation noch eine Strahlentherapie geeignet 
ist, liegt ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen vor. 
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denz aus einarmigen Studien durchaus bereits bewertet, während 
das IQWiG in ähnlich gelagerten Fällen die für die Bewertung 
maßgebliche Evidenz der Zulassungsstudien systematisch aus-
schließt.  
In der Nutzenbewertung werden die Kriterien und Argumente, die 
von der EMA im Rahmen des Zulassungsverfahrens verwandt 
wurden, ausgeblendet. Die beobachteten Effekte wurden hierbei 
trotz des einarmigen Designs und unter Berücksichtigung der 
medizinischen-inhaltlichen Einschätzung zum natürlichen Krank-
heitsverlauf auf die Behandlung mit Vismodegib zurückzuführt 
(„Despite the non-randomised design of the pivotal trial, the anti-
tumor activity in terms of tumour shrinkage (ORR) observed in the 
pivotal trial can reasonably be attributed to vismodegib in view of 
the natural history of the disease, without the need for a parallel 
control.“).  
Die EMA stellt im Rahmen der eigenen Bewertung eine positive 
Nutzen-Risiko-Abwägung fest: „The benefit/risk of vismodegib in 
the treatment of adult patients with symptomatic metastatic basal 
cell carcinoma, or locally advanced basal cell carcinoma inappro-
priate for surgery or radiotherapy is considered favourable.“  
Ebenso stellt die EMA das Fehlen einer therapeutischen Alterna-
tive fest („Fulfilment of unmet medical need in the proposed indi-
cations: Currently there are no approved treatment options for the 
patients that fit the proposed indication.“).  Wie auch vom Herstel-
ler im Modul 3 des Dossiers festgehalten, erfüllt Vismodegib auf-
grund des Fehlens von Therapiealternativen daher die Charakte-
ristika eines Solisten. Laut dem §7 Abs. 2 AM-NutzenV darf je-

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in 
die Kategorie „Anhaltspunkt“ eingeordnet. Der Nutzenbewertung liegt 
lediglich eine einarmige, offene, laufende Phase-II Studie zugrunde. 
Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und 
der unzureichenden Datengrundlage zu den patientenrelevanten End-
punkten, der unzureichenden Darlegung der Datenauswertung zu dem 
operationalisierten Endpunkt „Objektive Ansprechrate“, insbesondere 
aufgrund der Intransparenz der Daten zu Größenordnung und Relevanz 
der Läsionen sowie bestehender Unsicherheiten in Bezug auf die 
Nachhaltigkeit des Ansprechens (siehe „Objektive Ansprechrate“), so-
wie aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe und der fehlenden Validität 
des historischen Vergleichs besteht ein hohes Verzerrungspotenzial für 
die in der ERIVANCE-Studie beobachteten Effekte, so dass maximal 
Anhaltspunkte hinsichtlich der Aussagesicherheit abgeleitet werden 
können. 

Das in § 35a SGB V von der Zulassungsprüfung nach dem Arzneimit-
telgesetz normierte abweichende Bewertungsprogramm und die darauf 
gründenden untergesetzlichen konkretisierenden Regelungen zur Be-
wertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in 
der AM-NutzenV und dem 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA 
berechtigen nicht nur den G-BA, sondern auch das von ihm mit einer 
Nutzenbewertung gemäß § 35a Abs. 2 SGB V beauftragte Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eine für die spezi-
fischen Anforderungen der Zulassungsprüfung angelegte und durchge-
führte Studie darauf hin zu überprüfen und zu bewerten, ob sie den An-
forderungen entspricht, die nach dem Regelungskontext des Versor-
gungsrechts der gesetzlichen Krankenversicherung an die Eignung für 
die vergleichende Nutzenbewertung von Arzneimitteln zu stellen sind. 
Daraus folgt, dass die Bindungswirkung der arzneimittelgesetzlichen 
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doch die Bewertung „den Feststellungen der Zulassungsbehörde 
über Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimit-
tels nicht widersprechen.“ und somit ist auch der Bindungswir-
kung der Zulassung Folge zu leisten. Vor diesem Hintergrund ver-
tritt der vfa die Auffassung, dass aus der Feststellung der EMA 
zum Nutzen eines Arzneimittels bei fehlenden Behandlungsalter-
nativen folgerichtig ein gegebener Zusatznutzen abzuleiten ist, 
dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaßes in einer solcher Kons-
tellation im Rahmen der Nutzenbewertung nach §35a SGB V zu 
bewerten sind. 
Unter Abschnitt 2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool und 
auch an anderen Stellen führt das IQWiG aus, dass vielmehr sich 
ein Tumorrückgang in einer Veränderung der Lebensqualität und 
der mit dem Tumor verbundenen Symptomatik manifestieren soll-
te. Folglich wären laut IQWiG von Patienten berichtete Daten zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität und eine Erhebung der 
Symptomlast über die Behandlungsdauer die eigentlich patienten-
relevanten Endpunkte. Dazu merkt der vfa an, dass dies eher ein 
vorgeschobenes Argument ist, da im Rahmen einer einarmigen – 
und somit zwangsläufig aufgrund der verpflichtenden Patienten-
aufklärung hier nicht verblindbaren Studie – doch seitens des 
IQWiG das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial bei patien-
tenberichteten Endpunkten wiederum geltend gemacht werden 
würde und die gesundheitsbezogene Lebensqualität eindeutig 
dieser Art von Endpunkten zuzuordnen ist. Mit anderen Worten 
befinden sich Hersteller vor allem in onkologischen Indikationen 
oftmals in einem eigenartigem Pseudodilemma: entweder sie 

Zulassung dort endet, wo der Bewertungsauftrag des G-BA in dem 
durch § 35a SGB V definierten Bereich beginnt. 

 

Im Rahmen der Nutzenbewertung stellt der G-BA fest, dass äußerlich 
sichtbare Tumore und Tumorulzerationen eine Belastung für den be-
troffenen Patienten darstellen. Eine relevante Reduktion äußerlich 
sichtbarer Tumore und der Tumorulzerationen bis hin zu einer komplet-
ten Remission ist als patientenrelevant zu betrachten. 

Die Lebensqualitätsdaten zeigen geringe Punktwertunterschiede. Zur 
Beurteilung des Ausmaßes des Zusatznutens wurde vom pharmazeuti-
schen Hersteller ein historischer Vergleich mit Best-Supportive-Care auf 
Basis von Fallberichten durchgeführt. Der Effekt von Best-Supportive-
Care auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität wird vom pharma-
zeutischen Unternehmer als unbekannt definiert, da keine Beobach-
tungsdaten zur Quantifizierung identifiziert werden konnten. Auf Basis 
der vorliegenden Daten zur Lebensqualität kann somit keine Aussage 
zum Zusatznutzen von Vismodegib gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie getroffen werden. 
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können keine Lebensqualität berichten, weil dieser Endpunkt für 
die Zulassungsbehörden irrelevant erscheint und somit seine Er-
hebung nicht zielführend, oder sie bedienen diesen Endpunkt, 
aber dann wird ihnen von den entsprechenden Bewertungsinstitu-
tionen nach SGB V seine Wertigkeit aufgrund des Studiendesigns 
oder auch anderer methodischen Hürden streitig gemacht. 
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D. Anlagen 

1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 

Mündliche Anhörung  

gemäß 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 

hier: Vismodegib 

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin  
am 13. Januar 2014 
von 11.40 Uhr bis 13.15 Uhr 

– Stenografisches Wortprotokoll – 
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma GmbH:  
Herr Dr. Knoerzer 
Herr Prof. Dr. Ruof 
Frau Dr. Scherer 
Frau Dr. Paetzold 
 

Angemeldete Teilnehmer für die Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG): 
Herr Prof. Dr. Hauschild 
Herr Prof. Dr. Schadendorf 
 

Angemeldeter Teilnehmer für die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische On-
kologie e. V. (DGHO):  

Herr Prof. Dr. Wörmann  
 

Angemeldeter Teilnehmer für die Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirugie 
(DGMKG):  

Herr Prof. Dr. Dr. Pistner  
 

Angemeldete Teilnehmer für den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):  
Herr Dr. Dintsios 
Herr Dr. Rasch 
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Beginn der Anhörung: 11.40 Uhr 
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich darf Sie bitten, 
Platz zu nehmen. Ganz herzlich willkommen zur Anhörung Vismodegib, Anwendungsgebiet: 
Basalzellkarzinom. Zunächst einmal Entschuldigung dafür, dass Sie etwas länger warten 
mussten. Aber wir hatten zuvor noch eine Anhörung, die sich in Details sehr spannend dar-
gestellt hat. Dann ist das zeitlich nie so genau kalkulierbar. Gegenstand des heutigen Anhö-
rungstermins und des vorangegangenen Stellungnahmeverfahrens war eine Dossierbewer-
tung des IQWiG, das der einen Gruppe keinen Zusatznutzen attestieren konnte, weil hier 
eben schlechte bzw. nicht verwertbare Daten vom IQWiG gesehen wurden, und das für die 
zweite Gruppe einen geringen oder nicht qualifizierbaren Zusatznutzen sieht. Der entschei-
dende Punkt, den wir heute sicherlich intensiv diskutieren müssen, ist die Frage der Patien-
tenrelevanz der Effekte, die hier zutage getreten sind.  

Wir haben als Stellungnehmer Roche Pharma, dann die Deutsche Gesellschaft für Hämato-
logie und Medizinische Onkologie, die Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie, die Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie der Deutschen Krebs-
gesellschaft und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, die Deutsche Gesellschaft 
für Dermatochirurgie, dann Novartis Pharma und medac Gesellschaft für klinische Spezial-
präparate sowie den Verband Forschender Arzneimittelhersteller.  

Heute zur Anhörung gekommen sind Herr Dr. Knoerzer, Herr Professor Ruof, Frau Dr. Sche-
rer und Frau Dr. Paetzold für Roche Pharma AG, Herr Professor Hauschild und Herr Prof. 
Schadendorf für die Deutsche Dermatologische Gesellschaft, Herr Wörmann für die Deut-
sche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie – er war eben ja auch schon 
dabei –, Herr Dr. Dintsios und Herr Dr. Rasch für den vfa, die eben auch schon dabei waren, 
und Herr Professor Pistner für die Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie.  

Mein Vorschlag wäre, dass der pharmazeutische Unternehmer zunächst kurz noch einmal 
darstellt, was aus seiner Sicht die wesentlichen Anmerkungen zur Dossierbewertung durch 
das IQWiG sind. Bitte lesen Sie nicht noch einmal alles vor. Das kennen wir ja schon; das ist 
allgemein bekannt.  

Der guten Ordnung halber weise ich auch an dieser Stelle noch einmal darauf hin, dass wir 
Wortprotokoll führen. Deshalb nennen Sie bitte immer Ihren Namen und die Institution oder 
das Unternehmen, die oder das Sie vertreten. 

Wir werden dann sehen, ob nach dem einleitenden Statement konkrete Fragestellungen aus 
dem Auditorium kommen. – Herr Professor Ruof, Sie fangen an, wenn ich das richtig sehe. 
Bitte schön. 

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Vielen Dank, Herr Hecken, für diese einführenden 
Worte. – Verehrter Herr Hecken! Verehrte Mitglieder des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses! Vielen Dank, dass wir heute die Möglichkeit haben, ein neues innovatives Produkt aus 
unserer Forschungspipeline im Bereich Onkologie vorzustellen. Es handelt sich um Vismo-
degib, mit Handelsnamen Erivedge®, das für die Behandlung des fortgeschrittenen Ba-
salzellkarzinoms indiziert ist.  
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Ich darf kurz die Kollegen vorstellen: Mit mir zusammen hier ist Frau Dr. Paetzold, die als 
Dermato-Onkologin mit dem Krankheitsbild vertraut ist, bei uns im Hause die Medizin im Be-
reich Dermato-Onkologie vertritt und an der Uniklinik Frankfurt als Oberärztin auch direkte 
praktische Erfahrungen mit dem Produkt sammeln konnte. Daneben sitzt Frau Dr. Scherer, 
von Hause aus auch Ärztin, die für den Bereich Market Access im Bereich der Onkologie 
zuständig ist und damit das Dossier im Detail kennt. Zu meiner Rechten sitzt Herr Dr. Knoer-
zer, der im Hause für die Statistik und Epidemiologie zuständig ist und entsprechend das 
Dossier und die Hintergründe kennt. Mein Name ist Ruof. Ich bin von Hause aus Arzt, habe 
mich an der Medizinischen Hochschule Hannover mit gesundheitsökonomischen Fragen 
befasst und leite jetzt bei Roche die Abteilung Market Access.  

Bevor ich auf die Überlegungen zu Vismodegib im Kontext Zusatznutzen eingehe, würde ich 
Frau Dr. Paetzold bitten, kurz das Produkt und das Krankheitsgebiet darzustellen. Danach 
würde ich gern aus unserer Sicht unsere Einschätzung zum Zusatznutzen des Produktes 
darstellen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Gerne. Frau Paetzold, bitte. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Vielen Dank. – Einen guten Morgen bzw. guten Tag, 
Herr Hecken und lieber G-BA! Mit Vismodegib steht seit Sommer 2013 die erste Therapie für 
das fortgeschrittene Basalzellkarzinom zur Verfügung. Das fortgeschrittene Basalzellkarzi-
nom stellt das extrem vorangeschrittene Stadium des Basalzellkarzinoms, des häufigsten 
Tumors des Menschen, dar. Es umfasst einerseits das lokal fortgeschrittene Basalzellkarzi-
nom und andererseits das metastasierte Basalzellkarzinom und ist aufgrund einiger Beson-
derheiten als eigene Krankheitsentität aufzufassen. Wir gehen bei diesem bösartigen Haut-
tumor von einer Häufigkeit von zwei auf 100.000 aus. Sprich: Es zeigt sich eine Häufigkeit 
von weit unter fünf zu 10.000, wobei die Evidenzgenerierung mit einigen Unsicherheiten be-
haftet ist.  

Im Folgenden möchte ich Ihnen zunächst das Krankheitsbild skizzieren, um das es heute 
gehen wird. Ein lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom ist ein Basalzellkarzinom, welches 
inoperabel ist. Das bedeutet, es besteht ein Zustand nach mehrfachen Rezidiven bzw. nach 
multiplen Voroperationen, eine Heilung ist durch Resektion unwahrscheinlich, eine Operation 
würde zu starker Deformierung oder zu einer ausgeprägten Morbidität führen, und es ist 
nicht bestrahlbar. Das heißt, dass die Radiatio nicht erfolgreich, kontraindiziert oder unge-
eignet wäre. Es wächst infiltrierend in Unterhautfettgewebe, in das Bindegewebe, die Musku-
latur, den Knorpel und den Knochen vor und kennt keine anatomischen Grenzen. Mit zu-
nehmender Ausdehnung zerstört es zunehmend wichtige anatomische Strukturen und kann 
dadurch zu Behinderungen führen. So können etwa Nase, Ohr oder das Augenlicht durch 
den Tumor zerstört werden. Durch kontinuierliches Vorwachsen in tieferes Gewebe kann das 
lokale Tumorgeschehen zur lebensbedrohlichen Erkrankung werden. Meist zeigen lokal fort-
geschrittene Basalzellkarzinome eine flächige Ulzeration. Diese chronischen Tumorwunden 
nässen und werden von Bakterien besiedelt, was zu einem unangenehmen Geruch des Tu-
mors führt, andererseits jedoch auch die Gefahr einer systemischen Infektion birgt. Diese 
Tumoren sind bedingt durch die bevorzugte Lokalisation im Kopf-Hals-Bereich sowohl visuell 
als auch olfaktorisch für den Patienten und seine Umwelt unmittelbar wahrnehmbar. Ein be-
troffener Patient ist maximal psychosozial belastet.  
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Das metastasierte Basalzellkarzinom ist eine extreme Rarität. Bis vor kurzem war die Lehr-
meinung, dass ein Basalzellkarzinom generell nicht metastasiere. Dementsprechend rar ist 
die Datenlage in der Fachliteratur. Das metastasierte Basalzellkarzinom ist definiert als Ba-
salzellkarzinom, welches sich zusätzlich zur Haut in andere Körperregionen, sprich Lymph-
knoten, Lunge, Knochen oder andere innere Organe, die Leber zum Beispiel, ausgebreitet 
hat, und die Metastasierung ist gesichert, wenn der histologische Nachweis von Basalzell-
karzinomen in der Metastase gelingt.  

Für die betroffenen Patienten gab es bislang keine zugelassene Therapie und keinen Thera-
piestandard. Die interdisziplinär getroffene Therapieentscheidung war immer eine individuel-
le, wohlwissend, dass keine Therapie zu einer längerfristigen Verkleinerung oder zum Ver-
schwinden des Tumors hätte führen können. Bis zur ERIVANCE-Studie war keine einzige 
klinische Studie für dieses Erkrankungsbild durchgeführt worden. Eine desolate Situation. 
Für diese wenigen schwer betroffenen Patienten besteht ohne Frage ein großer therapeuti-
scher Bedarf, ein großer Unmet Medical Need. Mit unserem Value-Dossier reichen wir zu-
sätzlich zur ERIVANCE-Studie die Daten eines historischen Vergleiches ein. Mit dieser ex-
ternen Kontrolle erhöht sich der Evidenzgrad, sodass wir die Nutzenkategorie „nicht quantifi-
zierbarer Zusatznutzen“ vorschlagen.  

Vismodegib hat bereits in der Phase-I-Dosisfindungsstudie, insbesondere bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, mit einer Ansprechrate von 50 Prozent im metastasier-
ten Basalzellkarzinom und 60 Prozent im lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinom eine 
überzeugende Wirkung gezeigt. Darauf basierend wurde für Patienten mit fortgeschrittenem 
Basalzellkarzinom die Phase-II-Studie ERIVANCE konzipiert. Die ERIVANCE-Studie ist eine 
einarmige Zweikohortenstudie, welche 71 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkar-
zinom und 33 Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom eingeschlossen hat. Hier zei-
gen sich Ansprechraten von 30 Prozent bei metastasierten Patienten und 43 Prozent bei 
lokal fortgeschrittenen Patienten, beurteilt durch ein unabhängiges Board. Die ERIVANCE-
Studie ist somit die erste Studie überhaupt in der Indikation fortgeschrittenes Basalzellkarzi-
nom und zeigt einen hochwirksamen Effekt auf die Erkrankung.  

Auf Basis dieser Studiendaten erfolgte im Juli 2013 die Zulassung in Europa. Mit Vismodegib 
steht nun das erste zugelassene Medikament in der Therapie des fortgeschrittenen Ba-
salzellkarzinoms zur Verfügung. Es blockiert den entscheidenden wachstumstreibenden Sig-
nalweg und führt damit zum Wachstumsstopp und nachfolgend zur Schrumpfung des Tu-
mors. Zumeist ist bereits nach vier Wochen Therapie ein deutlicher Rückgang der Tumor-
masse zu verzeichnen. Der Patient kann das Tumoransprechen an der Haut direkt sehen 
und fühlen, und dies ist maßgeblich für den Patienten. Der Tumordurchmesser und die Ulze-
ration verkleinern sich. Die damit einhergehenden Symptome gehen zurück. In der ERIVAN-
CE-Studie werden diese Parameter zusammen mit den RECIST-Kriterien zu einem End-
punkt, einem Composite Endpoint, zusammengeführt. Jedes einzelne Kriterium sowie deren 
Kombination sehen wir als patientenrelevant an. Die meisten Patienten entwickeln unter der 
Therapie ein substanzklassenspezifisches Nebenwirkungsspektrum. Die Nebenwirkungen 
sind mittels Anamnese und körperlicher Untersuchung leicht diagnostizierbar, sie sind thera-
pierbar und darüberhinaus reversibel. Das Gros der Nebenwirkungen ist vom Schweregrad 1 
oder 2.  

In der Summe steht mit Vismodegib somit eine hochwirksame Therapie mit einem handhab-
baren Nebenwirkungsprofil für das fortgeschrittene Basalzellkarzinom zur Verfügung.  
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Paetzold. – Herr Ruof, bitte. 

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Ich werde im Folgenden mit drei Aspekten versu-
chen, zu begründen, weshalb wir basierend auf einer intensiven auch internen Diskussion im 
Dossier zu der Einschätzung eines nicht quantifizierbaren Zusatznutzens für dieses Produkt 
gekommen sind.  

Der erste Aspekt in diesem Kontext ist die Häufigkeit der Erkrankung. Bei dem fortgeschrit-
tenen Basalzellkarzinom handelt es sich um eine separate Krankheitsentität, die sehr selten 
auftritt. Die entsprechenden epidemiologischen Schätzungen in unserem Dossier wurden 
durch das IQWiG bestätigt. Es handelt sich um eine Häufigkeit von etwa 0,2 pro 10.000, das 
heißt, wir liegen deutlich unter dem Schätzwert für seltene Erkrankungen. Das ist der Grund, 
weshalb das Produkt in einzelnen Ländern wie Korea und Mexiko auch eine Zulassung im 
Bereich von Orphan Diseases hat. Wir schätzen, dass in Deutschland im Moment circa 100 
Patienten mit dem Produkt behandelt werden. Wir liegen damit unterhalb der Untergrenze 
des Ranges, den wir im Dossier angegeben haben. Das einfach noch einmal zur plastischen 
Darstellung der Häufigkeit bzw. Seltenheit der Erkrankung.  

In einer solchen Situation ist die Datenlage, die Evidenzlage zwangsläufig mit Unsicherheiten 
verbunden. Das IQWiG argumentiert in seiner Stellungnahme auf Seite 22 – ich zitiere –: 
„Die Ergebnissicherheit hängt allein von der zugrunde liegenden Evidenz ab, nicht jedoch 
von der Häufigkeit der Erkrankung.“ Diese Position zeigt aus unserer Sicht die Herausforde-
rung bei dem fortgeschrittenen Basalzellkarzinom sehr deutlich auf. Ein Krankheitsbild mit 
dieser Seltenheit kann hinsichtlich Evidenzgenerierung nicht zu derselben Ergebnissicherheit 
führen wie ein Krankheitsbild, das sehr viel häufiger ist. In diesem Kontext einer durch die 
Epidemiologie bedingten zwangsläufigen Unsicherheit bei der Ergebnissicherheit haben wir 
uns in unserem Dossier für die Kategorie „nicht quantifizierbarer Zusatznutzen“ entschieden, 
weil sie diese Situation aus unserer Sicht korrekt abbildet. 

Dabei ist uns wichtig, darauf hinzuweisen, wie Frau Dr. Paetzold bereits gesagt hat, dass es 
sich bei der ERIVANCE-Studie um die erste Studie überhaupt zu diesem Krankheitsbild 
handelt. Das sollte unseres Erachtens gewürdigt werden. Angesichts der Seltenheit der Er-
krankung stellt die einarmige ERIVANCE-Studie durchaus eine angemessene Evidenzbasis 
in diesem Kontext dar.  

Die zweite Besonderheit bei der Nutzenbewertung, die uns veranlasst hat, einen nicht quan-
tifizierbaren Zusatznutzen für uns in Anspruch zu nehmen, ist die Tatsache, dass es keine 
therapeutisch angemessene gleichwertige Alternative gibt. Frau Paetzold hat bereits darge-
stellt, dass es weder ein zugelassenes noch ein in den Leitlinien empfohlenes Verfahren für 
dieses Krankheitsbild gibt. Im Beratungsgespräch mit dem G-BA im Juli 2012 hat der G-BA 
Best Supportive Care als zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Uns wurde damit klar, 
dass wir, um das Dossier vorbereiten zu können, eine Effektivitätsannahme für die zweck-
mäßige Vergleichstherapie suchen müssen. Das haben wir auch im Beratungsgespräch in-
tensiv erfragt und in der Literaturrecherche des G-BA entsprechend durchgeschaut. Dabei 
haben wir keinerlei Anhaltspunkt für eine Effektivität, also für eine positive Wirksamkeit der 
Vergleichstherapie gefunden. Aus diesem Grund haben wir unserem Vergleich im Dossier 
die Annahme zugrunde gelegt, dass die Vergleichstherapie eine Wirksamkeit von Null hat – 
aus unserer Sicht sogar eine durchaus konservative Annahme, aber diese liegt zunächst 
dem Dossier zugrunde. Das IQWiG anerkennt zwar die fehlende Evidenzbasis der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie, argumentiert aber – ich zitiere wieder Seite 20 –: „Das Fehlen 
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von Evidenz ist allerdings kein hinreichender Beweis für diese Annahme“, nämlich dass unter 
BSC keine Verbesserungen auftreten.  

Unseres Erachtens zeigt sich auch hieran die Erkenntnisunsicherheit, mit der wir bei einem 
solchen Erkrankungsbild zwangsläufig rechnen müssen. Die Tatsache, dass weder in der 
Literatur, zum Beispiel in der Literaturrecherche des G-BA, noch bei den konsultierten Exper-
ten irgendein Hinweis auf eine Effektivität der Vergleichstherapie zu finden war, ist aus unse-
rer Sicht eine in diesem Fall angemessene Annäherung an die fehlende Wirksamkeit der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie. Aus unserer Sicht entspricht damit der Therapieeffekt, 
den wir in der ERIVANCE-Studie gesehen haben, dem tatsächlichen Therapieeffekt des 
Produktes. In Anerkennung der methodischen Schwierigkeiten eines solchen historischen 
Vergleiches haben wir uns wiederum für diese Kategorie „nicht quantifizierbarer Nutzen“ ent-
schieden. 

Die dritte und letzte Überlegung, die uns bei dem Vorschlag zum Zusatznutzen beeinflusst 
hat, bezieht sich auf das Ausmaß bzw. den Effekt des Patientennutzens. Trotz Zurückhal-
tung bezüglich des Endpunktes der Ansprechrate, also ORR, Overall Response Rate, er-
kennt das IQWiG an – ich zitiere Seite 18 –, dass „der äußerlich sichtbare Tumor sowie eine 
Ulzeration des Tumors eine Belastung für die betroffenen Patienten darstellen.“ Davon aus-
gehend würden wir an dieser Stelle gerne folgendermaßen argumentieren: Im IQWiG-
Methodenpapier 4.1 ist ein dramatischer Effekt definiert. Der dramatische Effekt definiert sich 
folgendermaßen – es gibt drei Kriterien –:  

Ist der Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher vorhersagbar 
und bestehen keine Behandlungsoptionen zur Beeinflussung dieses Ver-
laufs, so kann der Nutzen einer medizinischen Intervention auch durch die 
Beobachtung einer Umkehr des (quasi-)deterministischen Verlaufs bei ei-
ner gut dokumentierten Serie von Patientinnen und Patienten belegt wer-
den.  

Wesentliche Charakteristika der Nutzenbewertung von Vismodegib entsprechen aus unserer 
Sicht dieser Definition. So ist erstens nahezu sicher vorhersagbar, dass es bei diesem 
Krankheitsbild keinen spontanen Remissionen oder Verbesserungen gibt. Zweitens stehen 
keine alternativen gleichwertigen Behandlungsoptionen zur Verfügung, und drittens liegt mit 
der ERIVANCE-Studie eine gut dokumentierte Serie von Patientinnen und Patienten vor, die 
zu circa 20 Prozent ein komplettes Ansprechen und zu circa 40 Prozent ein teilweises An-
sprechen zeigen. In diesem Sinne ist das Ansprechen aus unserer Sicht durchaus als Um-
kehr des Krankheitsverlaufes zu betrachten.  

Die enorme Relevanz dieses Therapiefortschritts wurde auch im entsprechenden Editorial 
des New England Journal of Medicine anerkannt. Dort heißt es:  

It is a landmark day for patients with basal-cell carcinoma and all those in-
volved in their care – the greatest advance in therapy yet seen for this 
disease.  

Angesichts dieser drei Aspekte, also der Seltenheit der Erkrankung und der zwangsläufig 
damit verbundenen Limitierung der Evidenzbasis, dem De-facto-Fehlen einer angemessenen 
Vergleichstherapie und dem enormen, aus unserer Sicht durchaus dramatischen Therapie-
fortschritt, der mit Vismodegib einhergeht, sind wir zur Einschätzung eines nicht quantifizier-
baren Zusatznutzens gekommen und sind gespannt auf die jetzt folgende Diskussion. – Vie-
len Dank. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank für diese Einführung. Ich frage jetzt mal in die 
Runde: Gibt es Fragen? – Ja, bitte schön, Herr Rodewyk. 

Herr Dr. Rodewyk: Sie haben gerade angedeutet, dass ein Basalzellkarzinom sehr häufig 
ist, allerdings das, an dem Sie jetzt hier arbeiten, extremst selten. Warum sind Sie nicht als 
Orphan Drug auf den Markt gegangen oder hier als angekommen? Oder ist zu überlegen, 
dass sich möglicherweise aus diesem zellulären Hedgehog-Signal-Fall noch andere Thera-
pieoptionen ergeben, die dann weiter genutzt werden sollen? 

Frau Dr. Scherer (Roche Pharma): Um eine Anerkennung als Orphan Drug zu bekommen, 
um den Orphan-Drug-Status zu erhalten, müssen Sie zwei Bedingungen bei der EMA erfül-
len. Die eine ist: Es darf keine therapeutische Alternative geben. – Das tut es. Die zweite ist: 
Es muss selten sein. Jetzt ist jede Entität für sich – das lokal fortgeschrittene und das meta-
stasierte – selten oder super selten. Die Verwaltungsvorschrift bei der EMA sagt allerdings, 
dass sich die Seltenheit auf eine komplette Krankheitsentität bezieht, und da existiert eben 
nur das Basalzellkarzinom als Ganzes, in toto, und das ist eben nicht selten, sondern häufig. 
Deswegen haben wir keinen Orphan-Drug-Status beantragt. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie haben den Status gar nicht beantragt? – Wir hatten uns 
gerade hier unterhalten, und ich habe gesagt: Wenn es wirklich um so kleine Subpopulatio-
nen geht, dann spricht ja einiges dafür. Aber da haben wir hier eben auch gesagt: ständige 
Praxis. Damit eben gerade diese willkürliche Auseinzelung unterbleibt, bezogen auf einzelne 
Subgruppen, ist die EMA da relative restriktiv, also will eben die kompletten Krankheitsbilder 
haben. – Sie haben eine bedingte Zulassung? 

Frau Dr. Scherer (Roche Pharma): Ja. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist richtig. Okay. – Dann haben wir als nächstes Herrn 
Kaiser und dann hatte ich Herrn Ermisch vorgesehen. – Herr Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Zunächst vielen Dank für die Ausführungen. Ich möchte zunächst auf zwei 
Punkte eingehen. Der erste Punkt betrifft Ihre allgemeinen Aussagen zur Ergebnissicherheit 
und zur hiesigen Fallgestaltung bei einer selteneren Erkrankung. Wie Sie richtig zitiert ha-
ben, haben wir angegeben, dass die Ergebnissicherheit eben nicht von der Häufigkeit der 
Erkrankung abhängt, sondern von den Daten. Das ist erst einmal grundsätzlich so. Was das 
dann für die konkrete Entscheidung bedeutet, ob man in bestimmten Situationen vonseiten 
des G-BA eine bestimmte Ergebnissicherheit akzeptiert, ist wieder eine andere Frage. Aber 
unsere Aufgabe ist es, die Ergebnissicherheit zu beschreiben. Und aus unserer Sicht ergibt 
sich aus den von Ihnen vorgelegten Daten kein Hinweis, kein Beleg für einen Zusatznutzen. 

Sie haben eben damit argumentiert, dass wir hier eine sehr seltene Erkrankung haben und 
dass man das auch berücksichtigen sollte. Wenn Sie eine Fallzahlplanung machen und Sie 
den von Ihnen postulierten Effekt zugrunde legen würden, sogar noch ein wenig geringer 
gerechnet und sogar noch ein bisschen größer in der Vergleichsgruppe – nehmen wir mal 
an, 40 Prozent vs. 10 Prozent; Sie haben also den Response von 40 Prozent unter Vismo-
degib und 10 Prozent unter der Vergleichstherapie –, dann brauchen Sie 24, zwei Mal zwölf, 
Patienten. Es besteht also überhaupt kein Grund, in dieser Situation bei dem von Ihnen pos-
tulierten Effekt keine randomisierte Studie durchzuführen. Sie haben in diese Studie knapp 
150 Patienten eingeschlossen. Sie hätten hier viel kleinere Effekte beobachten können, 
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wenn es diesen Effekt tatsächlich gibt. Das heißt also, in der Konstellation hier gibt es über-
haupt keinen Grund, zu sagen, man habe keine Studie durchführen können, die tatsächlich 
eine Ergebnissicherheit zeigen könne. 

Zum Thema Spontanremission. Sie legen in Ihrem Dossier im Grunde genommen ja das 
Gegenteil dar. Sie identifizieren Publikationen, die Veränderungen, Remissionen, Regressio-
nen beschreiben. An einer Stelle der von Ihnen zitierten Fallbeschreibungen wird gesagt: Bei 
kleinerem Basalzellkarzinom – klein bezieht sich hier auf unter 5 cm; bei Ihnen war der Ein-
schluss ja ab 1 cm – sind Berichte von spontanen Regressionen üblich. Und es werden hier 
acht spontane Regressionen – – Ich sehe schon, dass sich da eine gewisse Unruhe zeigt. 
Aber Sie haben ja die Literatur vorgelegt. Wir reden von Evidenz. Da kann man sich ja die 
Zitate anschauen, die hier genannt wurden. In Ihren eigenen Unterlagen sind solche Regres-
sionen beschrieben worden. Das heißt, es gibt ganz offensichtlich solche Fallbeschreibun-
gen. Ihre Grundannahme von 0 Prozent mag sich auf eine Spontanremission nach Ihrer De-
finition beziehen, aber Sie müssen selbstverständlich natürlich die Grundannahme von 
0 Prozent auf den Endpunkt beziehen, den Sie auch untersucht haben, also auf die objektive 
Response-Rate. Und diese objektive Response-Rate umfasst auch die Möglichkeit, keinerlei 
klinisches Ansprechen zu haben, aber ein Ansprechen nach RECIST-Kriterien. Das ist für 
Sie auch ein Ansprechen.  

Das heißt also, Sie haben hier verschiedenste Konstellationen – das ist ja in Ihrer Tabelle 
auch im Dossier dargelegt – wo man auf der einen Seite sagen kann, Sie selber haben 
Spontanregressionen in Ihrem Dossier beschrieben, und zum anderen: Was Sie als Spont-
anremission bezeichnen, hat nichts damit zu tun, was Sie eigentlich in Ihrer Studie beobach-
ten. Sie müssen aber natürlich den Vergleich mit dem richtigen Endpunkt machen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Dazu Herr Knoerzer, bitte. 

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Das waren jetzt eine ganze Menge Punkte. Ich fange 
mit dem einfachsten an, mit der Ergebnissicherheit. Da sind wir sicher beieinander. Die Er-
gebnissicherheit ist, wie sie ist, und man wird sie halt in unterschiedlich großen Populationen 
unterschiedlich bewerten.  

Was die Fallzahl angeht, möchte ich noch einmal darauf hinweisen, dass wir uns jetzt – Sie 
haben gesagt: 40 vs. 10 – nicht vergleichen gegen einen wahrscheinlichen Wert, sondern 
einen, den man im technischen Sprech als einen wahren Wert bezeichnen würde. Wir sa-
gen, es gibt überhaupt keine Spontanremission. Ich komme gleich noch einmal auf den me-
dizinischen Teil zurück. Insofern haben wir jetzt versucht zu sagen: Es gibt einen wahren 
Wert, das ist nämlich: keinerlei Spontanremissionen. Das ist State of the Art. Dann sind wir 
mittels eines historischen Vergleichs vorgegangen, indem wir gesagt haben: Lässt sich diese 
Hypothese irgendwie falsifizieren? – Aus unserer Sicht: Nein. Und dann geht es uns in erster 
Linie darum, dass wir den Effekt von Vismodegib möglichst gut schätzen. Dabei ist es natür-
lich – ich sage es jetzt einmal so – clever, wenn man möglichst viele Patienten unter Vismo-
degib hat, weil dann die Unsicherheit, die um den Vismodegib-Effekt existiert, geringer wird. 

Zu den Spontanremissionen möchte ich gerne, weil es eben keine statistische Frage, son-
dern eine medizinische Frage ist, ob es sie gibt oder nicht, an Frau Paetzold übergeben. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Paetzold. 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 251 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Vielen Dank. – Herr Kaiser, die Situation ist: Natürlich 
gibt es in der Literatur Berichte über Spontanremissionen, das heißt also teilweises oder 
komplettes Verschwinden eines Tumors, einer Tumorläsion oder von Metastasen ohne ein 
Zutun bzw. ohne eine spezielle Therapie. Das gilt für vielleicht oberflächliche Basalzellkarzi-
nome. Dies gilt nicht für die Gruppe, die wir hier betrachten. Wir betrachten ja heute, wie wir 
eben auch in dieser Studie definiert haben, die Gruppe der fortgeschrittenen Basalzellkarzi-
nome. Wenn wir uns die Publikationen dazu ansehen, stellen wir fest: Es gibt keine Publika-
tion, in der im Bereich fortgeschrittenes Basalzellkarzinom eine Spontanremission aufgewie-
sen wird. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Vielleicht darf ich dazu noch eine Nachfrage stellen. Die ADO 
hat in ihrer Stellungnahme ausgeführt – und sie hatten ja, glaube ich, auch eine gemeinsame 
Stellungnahme abgegeben; ich zitiere jetzt wörtlich –: 

Die Mitglieder des derzeitigen ADO-Vorstandes haben in ihrer durch-
schnittlich 20-jährigen dermatologischen Laufbahn niemals eine Spontan-
remission eines fortgeschrittenen BCC beobachten können. Für uns wür-
de die Beobachtung einer Spontanremission ein derart mitteilungswürdi-
ges Ereignis darstellen, dass ein positiver Publikation Bias zugunsten von 
Spontanremissionen zu erwarten wäre. 

Meine Frage also: Wie bekommen wir die Dinge zusammen? – Bitte schön. 

Herr Prof. Dr. Schadendorf (DDG): Ich bin der derzeitige Vorsitzende der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Onkologie. Ich habe Herrn Professor Hauschild mitgebracht, den 
vorangegangenen Präsidenten unserer Arbeitsgemeinschaft, die Teil der Deutschen Krebs-
gesellschaft ist. Wir vertreten die mehr als 500 Mitglieder dieser Arbeitsgemeinschaft, be-
schäftigen uns mit Weiterbildungsfragen, Patienteninformationen, Leitlinien und auch Thera-
piestudien.  

Man muss sagen, dass das Basalzellkarzinom – und das haben wir hier thematisiert – die 
häufigste onkologische Erkrankung im dermatologischen Bereich ist, aber die hier bespro-
chene Indikation eine absolute Rarität ist. Das heißt: Nicht operable, nicht zur Bestrahlung 
geeignete Basalzellkarzinome sind so extrem selten, dass ich initial eine Studie für kaum 
durchführbar gehalten habe, selbst in der Form, wie sie vor fünf oder sechs Jahren begon-
nen wurde.  

Für die entsprechenden Patienten besteht also aus der Erfahrung heraus ein erheblicher 
therapeutischer Notstand, und Orphan Disease ist sicherlich der Begriff, der in diesem Kon-
text zu benutzen ist. Das heißt, diese Fälle, mit denen wir uns beschäftigen, sind in der Re-
gel immer Fälle, die interdisziplinär in entsprechenden Tumorboards zusammen mit den ent-
sprechenden chirurgischen Disziplinen wie HNO, MKG und anderen Fachgesellschaften, 
auch den Strahlentherapeuten, zu besprechen sind, um für den Patienten die bestmögliche 
Therapieoption zu finden, was nicht immer leicht ist, weil oftmals die Therapieverläufe auch 
sehr langfristig sind und in einem Unterbereich Patienten mit einem genetischen Defekt, wie 
bei dem Gorlin-Goltz-Syndrom, sogar einen gewissen Eruptionsdruck haben, der aufgrund 
der genetischen Disposition nicht zu stoppen ist.  

Das heißt, spontane Remission – das war auch eine Ihrer Bemerkungen eben, Herr Hecken 
– kommt in diesem Bereich nicht vor, sondern es ist eine chronisch progressiv verlaufende 
Erkrankung, die nicht dramatisch schnell, sondern über Jahre voranschreitet, aber zu Kom-
plikationen führt, die eben mit der Lokalisation verbunden sind – überwiegend, wie gesagt, 
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im Kopf-Hals-Bereich –, die mit bakterieller Superinfektion bis hin zur Sepsis kompliziert sein 
können oder durch Einbruch in die entsprechenden Organstrukturen – Nase, Auge, Kno-
chenstrukturen, aber auch Blutgefäße – zur Lebensbedrohung führen können. Das sind sel-
tene Fälle, und jeder von uns hat, wie Sie das aus unserer Stellungnahme ersehen haben, 
bevor diese Medikamentenentwicklung stattgefunden hat, vielleicht nur sehr wenige Fälle 
tatsächlich gesehen. Aber man muss klar sagen: Solche Fälle existieren, und wir haben ei-
nen großen Notstand. 

Eine weitere Frage, die in dem Verfahren von Ihnen initial in Ihrem Statement angesprochen 
wurde, aber bisher in der Diskussion noch nicht aufgetaucht ist, ist die Patientenrelevanz 
einer derartigen Substanz, mit der, wie ich denke, Herr Hausschild und ich wahrscheinlich 
als Einzige überhaupt Erfahrungen haben. Der Punkt ist: Wie relevant ist das tatsächlich für 
unsere Patienten in einer derart desperaten Situation? – Das ist in der Tat relativ schwer zu 
quantifizieren. Ich habe aus dem Grund, dass Dermatologie ja ein sehr offenes Fach ist, ein-
zelne Bilder mitgebracht, die ich einfach mal hochhalten will, weil das relativ plakativ ist – 
wahrscheinlich selbst in der Gruppe. 

(Herr Prof. Dr. Schadendorf (DDG) hält Schaubilder „Vor The-
rapiestart“ und „Nach 9 Monaten unter Therapie“ hoch) 

Man sieht eine Läsion auf der Stirn, die quasi innerhalb von neun Monaten völlig vernarbt 
abgeheilt ist. Das kann ich gleich auch einmal herumreichen, wenn Sie es wünschen. – 
Okay, ich reiche es herum. 

Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Ich darf ganz kurz etwas dazu sagen – Herr Schadendorf 
hatte mich ja freundlicherweise schon eingeführt –, denn das ist eine Patientin von mir. Wir 
haben in Kiel sechs Patienten in die Studie eingebracht. Das war weltweit das zweitbeste 
Zentrum der Rekrutierung nach Phoenix/Arizona. Es waren drei deutsche Zentren beteiligt; 
wir beide waren mit zwei der drei Zentren vertreten. Die Patientin auf dem Schaubild ist 62 
Jahre alt. Sie hat das Basalzellkarzinom zehn Jahre zuvor schon bemerkt, hat aber in den 
zehn Jahren keinen Arzt konsultiert, jedoch ihren Friseur bewogen, die Haare so zu pflegen 
und wachsen zu lassen, dass der Tumor überdeckt werden konnte. Aber als es permanent 
und nicht nur intermittierend aus dieser Läsion heraus blutete, hat sie einen Arzt konsultiert, 
der sie bei uns in der Uniklinik in Kiel vorgestellt hat. Wir haben Röntgenaufnahmen angefer-
tigt; in denen zeigte sich, dass der Tumor in die frontale Stirnhöhle eingedrungen, das heißt, 
den Knochen durchbrochen hat. Das war der Ausgangsbefund, und dann gab es den Befund 
Monate nach der Therapie. Und ich glaube, es ist wirklich eindrucksvoll, das einmal zu zei-
gen, weil das diese seltenen Patienten sind, um die es geht.  

Sie hatte Muskelkrämpfe – wir werden vielleicht noch über Nebenwirkungen reden – an bei-
den Unterschenkeln, die sie aufgrund des guten Therapieerfolges sehr gut toleriert hat. Sie 
hatte nie eine Dosisreduktion oder Therapieunterbrechung. Außerdem verspürte sie einen 
metallischen Geschmack bei manchem Essen. Ansonsten hat sie keine relevanten Neben-
wirkungen gehabt. 

Noch anzufügen ist hier, dass die Patienten einen extrem hohen Leidensdruck haben, aber 
aus welchen Gründen auch immer – vielleicht sind es auch psychologische Gründe – häufig 
spät den Arzt aufsuchen oder missdiagnostiziert worden sind. Es geht also wirklich um ganz 
seltene Patienten; wir rekrutieren vielleicht sechs in einem Jahr. Ich habe in 25 Jahren nur 
einen Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom gesehen – auch in dem Jahr, als die 
Studie stattgefunden hat –, der nicht in die Studie eingeschlossen werden konnte, weil er die 
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Kriterien nicht erfüllt hat. Es geht also wirklich um Ausnahmefälle, die hier therapiert worden 
sind und bei all denen in einem Tumorboard interdisziplinär entschieden wurde, dass sie 
nicht operabel und nicht strahlentherapierbar sind. – Vielleicht das zur Erklärung. 

Herr Prof. Dr. Schadendorf (DDG): Ich habe noch ein zweites Beispiel, das ich gerne her-
umgeben würde. Es geht um eine weitere Patientin. Ich habe nur den CT-Schnitt mitge-
bracht, weil ich Ihnen die klinischen Bilder nicht zeigen wollte. Es ist aber selbst für einen 
radiologischen Laien wie mich als Dermatologen offensichtlich, dass hier ein großer Tumor 
im Augenbereich entstanden ist, der innerhalb von acht Monaten praktisch verschwunden ist. 
Die Patientin konnte dann wieder hell und dunkel sehen. Auch das ist für mich ein eindeuti-
ger Patientennutzen, der entstanden ist, zusammen mit der Reduktion von Sepsisgefahr, 
Geruchsbelästigung und anderen Dingen, die damit einhergehen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. – Ich habe jetzt mehrere Personen auf 
der Wortmeldeliste: Herrn Ermisch, Frau Eckhardt, Frau Grell, Herrn Professor Pistner und 
Herrn Kaiser. – Bitte schön, Herr Ermisch. 

Herr Dr. Ermisch: Wir sind jetzt relativ weit vorangekommen. Ich möchte trotzdem noch 
einmal kurz zum Einstieg zurückgehen. Mir geht es um die Frage des Orphans. Sie hatten ja 
ausgeführt, Frau Paetzold, es handele sich um eine separate Krankheitsentität. Offensicht-
lich ist es nicht so separat, wie es für den Orphanstatus notwendig wäre, sondern nur im 
Sinne von weiter fortgeschritten, aber trotzdem noch ein BCC, wie ein BCC sich eben entwi-
ckeln kann.  

Meine andere Frage bezieht sich auf die Stellungnahme der ADO, in der ausgeführt wird, 
dass in der Postmarketingphase inzwischen Erfahrungen bei 200 Patienten gesammelt wor-
den seien. Das wiederum habe ich nicht so ganz verstehen können vor dem Hintergrund, 
dass die Erkrankung ja so selten ist. Wo kommen denn diese 200 Patienten her? Sind denn 
dann mehr behandelt worden, als die Zulassung eigentlich umfasste, auch Patienten, die 
noch operabel gewesen wären, oder sind die 200 Patienten global, also nicht nur Erfahrung 
der deutschen Stellungnehmer?  

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Zu dem Punkt der separaten Erkrankung innerhalb des 
gesamten BCC-Bildes. Wir haben ja die Situation, dass das Basalzellkarzinom noch nicht 
einmal einen eigenen ICD-Code hat, sondern praktisch mit dem spinozellulären Karzinom 
der Haut gemeinsam codiert wird, was per se schon ungünstig ist. Dann ist es so, wie Frau 
Scherer vorhin schon ausgeführt hat, dass wir aufgrund der Gegebenheiten, wie Orphan 
klassifiziert wird und wie die EMA Orphan klassifiziert, hier eben nicht einfach diesen Or-
phan-Status claimen können. Ein großer Teil der Patienten mit einem Basalzellkarzinom hat 
ein kleines, sehr leicht zu therapierendes Basalzellkarzinom. Nur ein kleiner Teil davon ist 
eben fortgeschritten. Das lässt sich aber rein strukturell nicht voneinander trennen. Wir se-
hen es so – ja, das ist korrekt –, dass es per se eigentlich eine eigene Entität wäre. Es ver-
hält sich anders, aber es ist einfach als Orphan nicht abbildbar. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das Ihre Frage, Herr Ermisch? – Herr Hauschild 
noch ergänzend dazu, bitte. 

Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Weil ich direkt angesprochen war – ich habe ja federfüh-
rend die Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie geschrieben –, 
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möchte ich noch etwas zu den 200 Patienten sagen. Das ist ja noch nicht beantwortet wor-
den. Es handelt sich um eine Studie, die nach Zulassung in den USA aufgelegt worden ist, 
die europa- und weltweit durchgeführt wird in Ländern, in denen die Substanz noch nicht 
zugelassen war, und die in Deutschland eingestellt worden ist mit der Zulassung. Also, im 
Prinzip, wenn man so will, ein Early-Access-Programm, aber in diesem Sinne ist es eine 
wirkliche Studie. Sie heißt STEVIE und überprüft die Substanz hinsichtlich Sicherheit. Die 
Patientenauswertung anhand der erst 200 weltweit eingeschlossenen Patienten hat im Okto-
ber auf dem Europäischen Onkologiekongress das letzte Update erfahren. Es ist gezeigt 
worden – und das ist wirklich interessant –, dass es nach der Phase-I-Studie, über die wir 
noch nicht gesprochen haben, mit 58 Prozent Remissionsrate und der ERIVANCE-Phase-II-
Zulassungsstudie mit 58 Prozent Remission – im Independent Review aber herunterkorrigiert 
auf 40 Prozent – jetzt in dieser Studie bei dem gleichen Sicherheitsprofil wieder 58 Prozent 
Remission gibt. Also, sowohl Sicherheit als auch Effizienz der Substanz sind in allen drei 
Studien absolut identisch. Aber, wie gesagt, die Studie umfasst weltweit 200 Patienten, von 
denen keine 20 aus Deutschland stammten. Das relativiert wahrscheinlich wieder das Ver-
hältnis. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das die Frage, Herr Ermisch? – Dann habe ich 
Frau Eckhardt, Frau Grell, Herr Professor Pistner, Herr Kaiser, Frau Müller. 

Frau Eckhardt: Können Sie mir genau erläutern, wie sich Complete Response zusammen-
setzen konnte? Mir war das jetzt aus dem Modul nicht so ganz klar: klinisches Ansprechen, 
ein Ansprechen und dann RECIST-Ansprechen, kein Progressive Disease. Konnte das auch 
zum Complete Response führen? Vielleicht könnten Sie das einfach noch einmal ganz klar 
erläutern. Was muss erfüllt sein, um klinische Response zu erreichen? 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Wir haben ja zwei Kohorten, einmal die lokal fortge-
schrittenen und einmal die metastasierten Basalzellkarzinome. Bei den metastasierten Ba-
salzellkarzinomen ist RECIST angewendet worden, die ganz „normalen“ RECIST-Kriterien. 
Beim lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinom ist es anders. Da wurde ein sogenannter zu-
sammengesetzter Endpunkt benutzt. In diesem zusammengesetzten Endpunkt hat man 
einmal RECIST einfließen lassen und zum anderen die klinische Response. Die klinische 
Response, also die klinische Antwort, wiederum setzt sich zusammen aus erstens dem ma-
ximalen Tumordurchmesser, der anhand von standardisierten Fotografien auch vom unab-
hängigen Review Board beurteilt werden kann, zweitens aus der Ulzeration, das heißt der 
Tumorwunde, die beurteilt wird, und drittens aus der Darstellung von neuen Tumorläsionen; 
denn das Basalzellkarzinom ist ein Tumor. Es gibt nur selten zwei unabhängig voneinander 
bestehende Magenkarzinome oder Lungentumore, aber beim Basalzellkarzinom ist es so, 
dass Sie zur gleichen Zeit oder im Verlaufe mitunter mehrere Tumoren bei Patienten be-
obachten können. Also: die offensichtliche Ausdehnung des Tumors gemessen in Zentime-
tern mittels standardisierter Fotografien, zweitens die Ulzeration, drittens Auftreten neuer 
Tumore. Das wird jeweils bewertet: beim Durchmesser komplettes oder partielles Anspre-
chen, ob der Tumor stabil oder progressiv ist, ob Ulzeration komplett weg, stabil oder pro-
gredient und neue Tumorläsion – ja oder nein. Diese drei Teile zusammen ergeben diesen 
klinischen Endpunkt, und dieser wiederum kombiniert mit RECIST führt dann zum Gesamtteil 
des Composite Endpoint und beschreibt das Ansprechen.  
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Zwischen kompletter Remission und partieller Remission wiederum wurde mittels Histologie 
unterschieden. Denn Sie haben sehen können, dass die Ulzeration zum Beispiel komplett 
zurückgegangen ist, komplette Reepithelisierung, „nur“ noch Narbengewebe sichtbar. Hier 
war bei Absenz von neuen Läsionen ein Ansprechen gegeben. Ob es jetzt ein komplettes 
Ansprechen oder ein partielles Ansprechen war, das kam dann anhand der histologischen 
Beurteilung heraus. Vom Studienarzt wurden also mehrere Proben entnommen aus Arealen, 
die noch suspekt erschienen oder Narbengewebe waren, und diese Histologien wurden dann 
auch von einem unabhängigen Board untersucht. Dieses sagte dann, ob wir es mit einer 
histologisch kompletten Remission zu tun haben oder mit einer partiellen Remission, also mit 
dem Fall, dass noch Basalzellkarzinomgewebe residual vorhanden war. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Frau Eckhardt, beantwortet das Ihre Fra-
ge? 

Frau Eckhardt: Erst einmal schon. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Knoerzer ergänzend dazu, und dann gehen wir in der 
Rednerliste weiter. 

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Noch einen ergänzenden Satz. In Übereinstimmung 
mit den Forderungen der FDA sind nur Patienten, die entweder komplette oder partielle Re-
mission hatten, als Responder gewertet. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön.  
(Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Entschuldigung, darf ich noch 

ein Wort dazu sagen?) 

– Herr Hauschild, ausnahmsweise. 

Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Vielen Dank. – Ich war an der Entwicklung dieses End-
punktes unmittelbar beteiligt. Ich war europäischer Studienleiter. Wir haben damals überlegt, 
wie wir das quantifizieren können, weil das Basalzellkarzinom nicht zwangsläufig ein dreidi-
mensionales Tumorgebilde ist und RECIST ja erst Läsionen ab 1 cm in die Tiefe abbildet. 
Das heißt, wenn Sie zum Beispiel einen Tumor haben, wie die erste Patientin, die Sie jetzt 
von mir gesehen haben, der 20, 30 cm im Durchmesser und flach ulzerierend ist, dann kön-
nen Sie keine Response-Beurteilung mittels radiologischer Bildgebung machen. Das heißt, 
das CT/MRT ist bei flachen ulzerierenden Tumoren nicht verwertbar, weil es nicht den The-
rapieerfolg abbilden kann. Das ist der Hintergrund gewesen, warum hier ein separater End-
punkt gewählt wurde. Man muss das einfach noch einmal verdeutlichen. RECIST ist für alle 
dreidimensionalen Läsionen verwertbar, wenn sie 1 cm überschreiten.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Grell, Herr Professor Pistner, Herr Kai-
ser, Frau Müller und Herr Ermisch, bitte. 

Frau Dr. Grell: In Ihrem Protokoll definieren Sie ja zwei Auswertungen, einmal der Target-
Läsionen und dann der Nicht-Target-Läsionen. Sie haben das im Extraktionsbogen aber 
nicht so extrahiert, und es ist völlig unklar, welche Ergebnisse Sie eigentlich darstellen, ob 
Target oder Nicht-Target. Hier fehlt in Ihrem Modul die differenzierte Auswertung. Man muss 
ja auch klar sagen: Wenn ich nur das eine oder das andere nehme – und die sind ja klar de-
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finiert –, dann ist es ja nicht so, dass Complete Response heißt, dass man tumorfrei ist, son-
dern es heißt nur, dass ich auf der Target-Läsion tumorfrei bin oder auf der Nicht-Target-
Läsion, oder aber, Sie haben eine Auswertung gemacht, wie Sie nicht Ihrem Protokoll ent-
spricht. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Man muss dazu sagen, wenn wir uns jetzt noch einmal 
auf das Krankheitsbild des lokal fortgeschrittenen oder eben auch des metastasierten Ba-
salzellkarzinoms beschränken: Hier gelten die Regeln von RECIST. Das heißt, wir haben 
innerhalb der RECIST-Bewertung Target-Lesions und Non-Target-Lesions. Und diese Non-
Target-Lesions fließen auch in die RECIST-Bewertung ein, ob ich als Arzt da eine komplette 
Remission sehe oder eine partielle Remission oder eine stabile Erkrankung. Das heißt, in-
nerhalb RECIST ist ja ganz klar definiert, wie die Non-Target-Lesions einfließen. Die Non-
Target-Lesions, um das noch einmal darzustellen – beim lokal fortgeschrittenen Basalzell-
karzinom gab es ja durchaus auch Non-Target-Lesions –, sind in diese RECIST-Bewertung 
mit eingeflossen. 

Frau Dr. Grell: Wenn ich da noch einmal nachfragen darf? In Ihrem Protokoll in Appendix B 
haben Sie das aber anders dargestellt, als Sie ausgewertet haben, und auch anders, als Sie 
in Modul 4 extrahiert haben. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Ich möchte jetzt gerne kurz wissen, Frau Grell, worauf 
genau Sie sich beziehen. Ich verstehe im Moment den Diskussionspunkt nicht ganz. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Grell, können Sie es präzisieren? 

Frau Dr. Grell: In dem im New England Journal publizierten Protokoll in Appendix B sind die 
Response-Kriterien jeweils differenziert nach Target- und Non-Target-Läsionen aufgeführt, 
aber eine entsprechende Auswertung findet sich nicht. Es ist für mich hinreichend unklar, 
was Sie eigentlich ausgewertet haben. Haben Sie die Target-Läsionen ausgewertet, die ja 
auch nur ein Teil sind, oder haben Sie die Non-Target-Läsionen ausgewertet, und wie verhält 
es sich zu Target- und Non-Target-Läsionen? Und was ist, wenn eine neu aufgetretene Lä-
sion dazugekommen ist? Das ist überhaupt nicht definiert, weder im Protokoll noch in Modul 
4. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Ich möchte dazu gerne auch noch einmal Stellung 
nehmen. Im CSR und eben auch im Anhang des Protokolls, denke ich, findet sich sehr wohl, 
wie wir hier mit Non-Target-Lesions umgegangen sind. Das findet sich im Rahmen der Be-
wertung von RECIST. In RECIST gehen auch Veränderungen ein, die Non-Target-Lesions 
sind und die sich unter Umständen eben auch an der Haut befinden. Die gehen in RECIST 
ein. Wenn ich den kombinierten Endpunkt berechne, dann gehen zum einen die lokal fortge-
schrittenen Basalzellkarzinome, die ich als Target-Läsionen definiert habe – das sind die, die 
ich mittels des klinischen Ansprechens bewerte –, in den Composite Endpoint ein und zum 
anderen diejenigen, die sich nicht als Target-Lesions an der Haut finden, die ich dann aber 
praktisch in den RECIST-Topf nehme. Alles zusammen ergibt dann letztlich die Response. 
Wenn es neue Non-Target-Lesions gibt – und es gibt neue Non-Target-Lesions –, dann ha-
ben wir es bei RECIST mit einem Progress der Erkrankung zu tun. So ist es gewertet wor-
den. Dieser Punkt progressive Erkrankung in RECIST geht dann wiederum ein in den kom-
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binierten Endpunkt und sagt dann auch, dass wir es hier keineswegs mit einem Ansprechen 
zu tun haben, sondern dass es ein Progress der Erkrankung ist. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Grell noch einmal. 

Frau Dr. Grell: Da müssen Sie mir noch einmal helfen. Jetzt führen Sie ja hier aus, dass nur 
Hautläsionen Non-Target sind, aber die Definition von Target schließt ja auch Hautläsionen 
ein. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Nein. In die Non-Target-Lesions fließen alle Non-
Target-Lesions ein. Das kann zum Beispiel eine Knochenmetastase sein, die Non-Target ist. 
Es kann sein, dass das eine Hautläsion ist, es kann sein, dass es ein Pleuraerguss ist, den 
ich einfach nicht als Target-Läsion messen kann. Wenn der behandelnde Studienarzt oder 
das unabhängige Review Board sieht, dass es hier zu einem Voranschreiten der Erkrankung 
gekommen ist, sei es, dass die Knochenmetastase größer geworden ist, neue Knochenme-
tastasen oder eben auch neue Hautläsionen entstanden sind, dann fließt das hier mit ein. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Grell noch einmal, bitte. 

Frau Dr. Grell: Ich muss leider immer noch nachfragen. Es ist ja nicht so, dass eine Target-
Läsion nicht nur nicht messbar war, sondern Sie haben es ja auf fünf Läsionen pro Organ 
beschränkt und auf maximal zehn. Insofern kann man ja auch messbare Target-Läsionen 
haben, wenn man sehr viele hat, die dann aber nicht als Target definiert worden sind. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Ich würde hier gerne anmerken, dass es bei den RE-
CIST-Kriterien generell so ist. Das sind die RECIST-Kriterien, die wir hier angewendet ha-
ben. Die RECIST-Kriterien besagen, dass maximal fünf Target-Läsionen pro Organ und ma-
ximal zehn Target-Läsionen insgesamt bei einem Patienten, der von der Erkrankung betrof-
fen ist, definiert werden. Wenn ein Patient zum Beispiel zehn Lungenmetastasen hat, dann 
nehme ich als Bewerter die fünf, die am besten bewertbar erscheinen, und der Rest geht 
dann als Non-Target-Lesion ein. Das sind meiner Erkenntnis nach die RECIST-Kriterien, wie 
sie bei jedem anderen Tumor auch angewendet werden. 

Herr Prof. Dr. Schadendorf (DDG): Um die Diskussion vielleicht abzukürzen: Das ist die 
Definition von RECIST, über die wir jetzt fünf Minuten reden. Die Kriterien sind klar definiert 
und auch im Rahmen dieser Studie so angewendet worden, inklusive, dass man nicht 100 
Metastasen an einem Organ nimmt, sondern es begrenzt, so wie wir das eben diskutiert und 
ausgeführt haben. Das ist die ganz klare Definition. So ist es auch in der Studie durchgeführt 
worden. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Dann gehen wir weiter: Herr Professor 
Pistner, Herr Kaiser, Frau Müller, Herr Ermisch und Herr Wörmann. 

Herr Prof. Dr. Dr. Pistner (DGMKG): Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen 
Dank für die Einladung. Ich vertrete die Deutsche Gesellschaft für Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie. Der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurg ist in Klinik und Praxis häufig mit Ba-
salzellkarzinomen befasst, da ja 80 Prozent an Kopf und Hals, vorwiegend in der besonne-
nen Haut, erscheinen. Die Patienten kommen entweder direkt oder werden von verschiede-
nen Fächern zu uns überwiesen. Operabilität beim Basalzellkarzinom ist fast immer gege-
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ben, auch mit mikrochirurgischem Lappentransfer. Wenn das Basalzellkarzinom in sano ope-
riert wird mit histografischer Chirurgie, wie das im Jargon heißt, dann ist in der Regel eine 
Heilung zu erzielen. Dieses Basalzellkarzinom hier auf der Stirn ist für eine engagierte MKG-
chirurgische Klinik zunächst einmal ohne weiteres operierbar, natürlich unter Mitnahme der 
Knochenanteile und gegebenenfalls in Zusammenarbeit mit dem Neurochirurgen. Für eine 
solche Therapie muss natürlich zusammen mit dem Patienten die Entscheidung getroffen 
werden. Nur sehr, sehr selten gibt es metastasierte Basalzellkarzinome. Ich habe selber 
noch keines gesehen. Es gibt aber Patienten, die wegen eines Basalzellkarzinoms multipel 
voroperiert und auch vorbestrahlt sind. Sie werden leider manchmal vom Pathologen gar 
nicht mehr als Basalzellkarzinom angesprochen; das muss man auch feststellen. Und es 
gibt, das ist heute noch nicht zur Sprache gekommen, das Gorlin-Goltz-Syndrom mit syn-
chron und metachron auftretenden multiplen Basalzellkarzinomen. Für diese Patienten se-
hen auch wir die Indikation, und dann, denken wir, ist das Vismodegib auch ein sehr wertvol-
les Instrument. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. – Herr Kaiser, bitte. 

Herr Dr. Kaiser: Ich möchte noch einmal auf zwei Punkte zu den Themen Spontanremission 
und Definition des Endpunktes eingehen, weil das, wie ich denke, ein ganz wesentlicher 
Punkt für die Bewertung hier ist.  

Frau Paetzold, Sie haben eben gesagt: „Das sind ja Läsionen, die uns nicht interessieren“, 
als ich gesagt habe: „Aber es gibt doch solche Beschreibungen.“ Ich habe die Fallbeschrei-
bungen zitiert, die Sie in Ihrem Dossier als relevant angegeben haben. Diese sind sehr wohl 
relevant. Es handelt sich hier um eine Tumorinfiltration. Natürlich sind das immer eindrucks-
volle Bilder, die da gezeigt werden. Sie können sich aber auch die Publikation zur spontanen 
Regression anschauen. Diese Bilder, und zwar ohne eine Vismodegib-Behandlung, sind 
genauso eindrucksvoll wie die, die Sie gerade weitergegeben haben. Die Frage ist also: Gibt 
es einen Beweis, dass so etwas nur unter Vismodegib entstehen kann, oder gibt es nicht 
auch eine andere Situation? Das von dem Hersteller selber vorgelegte Material zeigt, wie 
gesagt, dass es so etwas auch in anderen Situationen geben kann. 

Zur Zusammenstellung des Endpunktes und den RECIST-Kriterien: Das Problem ist, dass es 
hier sowohl für uns, aber, wie ich denke, auch für den G-BA wichtig ist, die Relevanz der 
einzelnen Ereignisse zu beurteilen. Sie haben ja ein Sammelsurium von Kriterien. Das mag 
erst mal zur Interpretation des Ergebnisses sinnvoll sein; es ist aber nicht sinnvoll, die Ein-
zelkomponenten nicht zu kennen.  

Sie haben, um auf das einzugehen, was Frau Eckhardt eben nachgefragt hat, folgende 
Spannbreite in Ihrem Overall Response: Sie können ein Gesamtansprechen bei Patienten 
haben; diese haben tatsächlich ein komplettes Abheilen des Tumors, keine Ulzeration mehr, 
alles epithelialisiert. Genauso können Sie einen Overall Response aber auch dann haben, 
wenn die Tumorläsion selbst 30 Prozent kleiner geworden ist, gar keine Ulzeration vorhan-
den war, also von 1,1 cm auf 0,7 cm gegangen ist. Dann haben Sie ein Ansprechen bezüg-
lich der Ausdehnung. Und Sie haben sogar ein komplettes Ansprechen, wenn die Patienten 
eine neue Läsion bekommen haben, aber diese neue Läsion chirurgisch entfernt werden 
konnte. Das ist nämlich Gegenstand der Definition. Eine neue Läsion war nur dann ein Prob-
lem, wenn sie nicht chirurgisch entfernt werden konnte. Auch das ist ein Ansprechen im Sin-
ne der Studie. Genauso ist es auch ein Ansprechen im Sinne der Studie, wenn Sie über-
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haupt keine äußerlich sichtbaren Veränderungen haben und alleine mit der Schnittbildge-
bung – mit RECIST-Kriterien – ein Ansprechen um mindestens 30 Prozent sehen. Das zeigt 
die Spannbreite dieses Endpunktes, und das Problem ist, dass Sie weder im Dossier noch 
jetzt in den Stellungnahmen, obwohl wir sehr deutlich gemacht haben, dass man es eigent-
lich nicht interpretieren kann, nicht die Informationen gegeben haben, was eigentlich hinter 
diesen 30 Patienten steckt, wo eine Response passiert ist, was genau da passiert ist. Sind 
das 20 Patienten gewesen, wo der Tumor praktisch abgeheilt ist? Sind das 20 Patienten 
gewesen, wo man äußerlich fast nichts gesehen hat, und vielleicht nur zwei Patienten, wo 
man äußerlich etwas gesehen hat? Das alles ist unklar. 

Zum Thema der Target- und Non-Target-Lesions: Sie haben recht, das ist Gegenstand der 
RECIST-Kriterien. Nur Gegenstand der Studie ist auch, dass die RECIST-Kriterien gar nicht 
bei allen Patienten angewandt werden. Sie haben ja da eine Abhängigkeit. Sie haben ge-
sagt, nur bei denjenigen Patienten, die für eine RECIST-Darstellung geeignet sind, wird auch 
ein solches Schnittbildverfahren beim lokal fortgeschrittenen BCC durchgeführt. Wie viele 
sind das denn? Das geht weder aus Ihrem Dossier noch aus dem Studienbericht noch aus 
den Stellungnahmen hervor.  

Das heißt, es ist hier neben der Problematik, dass in der Literatur solche Verläufe beschrie-
ben sind, völlig intransparent, was tatsächlich mit den einzelnen Patienten, die Sie als „ORR 
erreicht“ beschrieben haben, konkret passiert ist. Das haben Sie sowohl im Dossier als auch 
in der Stellungnahme versäumt. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Kaiser. – Herr Professor Ruof, bitte. 

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Herr Kaiser, erst einmal vielen Dank für die Ausfüh-
rungen. – Die Frage ist die Evidenz für die zweckmäßige Vergleichstherapie. Dazu haben wir 
uns zunächst einmal die Literaturrecherche des G-BA detailliert angeschaut und haben eine 
eigene Literaturrecherche gemacht. Wir haben einzelne Fälle in einer Publikation, wo diese 
zwei Fälle beschrieben sind; aber die sind infolge eines chirurgischen Eingriffs erfolgt, das 
heißt, unserer Definition nach, so wie wir das gelesen haben, war der Effekt auf den chirurgi-
schen Eingriff zurückzuführen, und es war nicht von einer Spontanremission auszugehen. 
Wir haben das ja auch im Beratungsgespräch gefragt und den G-BA gebeten, hier Position 
zu beziehen – wir wissen, dass Sie ja selbst diese Unsicherheit haben – und uns bei der 
Festlegung zu helfen, auf welcher Basis wir die Effektivität der Vergleichstherapie annehmen 
sollen. Wir haben die Experten der ADO gefragt: Habt ihr Fälle gesehen? Könnt ihr davon 
ausgehen?  

Nochmals: Wir beanspruchen ja für dieses Produkt nicht einen quantifizierbaren Zusatznut-
zen. Aber angesichts der Tatsache, dass nach Evidenzlage, nach Sichtung der Literatur, 
nach Konsultation mit den Experten kein Hinweis für eine Effektivität der Vergleichstherapie 
gefunden wurde, und angesichts unserer Daten, zum Beispiel die 20 Prozent komplette Re-
mission – wir haben natürlich eine Remission in den Zielläsionen und in den Nicht-
Zielläsionen; die haben eine komplette Remission –, davon auszugehen – das ist ja das Er-
gebnis Ihrer Untersuchung –, dass kein Zusatznutzen vorliegt, wird aus unserer Sicht dem 
Wert des Produktes nicht gerecht.  

Wir erkennen die Limitierung der Datenlage an, sagen aber aus diesem Grund: Es ist ein 
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen. – Vielen Dank. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Kaiser? 

Herr Kaiser: Ich habe folgende Nachfrage dazu: Die Situation, dass es vorher eine Operati-
on gegeben hat, gibt es doch in der Studie auch in dem Vismodegib-Arm. Wie lange liegt 
denn die Operation vor dem Studieneinschluss zurück? Das kann doch genauso gut das 
Ergebnis der Operation gewesen sein und nicht das Ergebnis von Vismodegib, wenn Sie 
sagen, das kann aus einer Operation entstehen. 

Herr Prof. Dr. Schadendorf (DDG): Vielleicht kann ich noch einmal aus dem praktischen 
Alltag berichten: Es ist so, dass bei Patienten, wenn tatsächlich eine Operabilität vorhanden 
ist oder vorangegangene Operationen stattgefunden haben, immer zu prüfen ist – auch im 
Sinne des Patienten natürlich –: Ist diese chirurgische Therapie ausreichend, oder erreiche 
ich mit einer erneuten chirurgischen Therapie tatsächlich mein Ziel? Manche dieser Patien-
ten, zum Beispiel mit Gorlin Goltz, sind mehrere hundert Mal operiert worden, sodass in ei-
nem interdisziplinären Tumorboard unter Einbeziehung von Hals-Nasen-Ohren-Ärzten, MKG, 
Radiologen und Strahlentherapeuten immer abzuklären ist: Ist der Patient operabel, hat er 
sich von den Therapiefolgen, die er möglicherweise vorher gehabt hat, tatsächlich erholt? 
Und erst wenn die Entscheidung gewesen ist: „nicht operabel und nicht mehr bestrahlungs-
fähig“, ist eine Therapie mit diesem neuen Medikament überhaupt möglich gewesen.  

Das ist im Übrigen auch als Einschlusskriterium für diese Studie so angewandt worden. Um 
Patienten einzuschließen, ist es, wie bei allen klinischen Studien, zum Beispiel notwendig 
gewesen, einen Kriterienkatalog an Ein- und Ausschlusskriterien abzuarbeiten. Darüber hin-
aus sind diese Patienten im Zweifelsfalle zentral von der Studienleitung von Genentech prak-
tisch angefordert, evaluiert worden, und erst dann ist überhaupt der Einschluss in diese Stu-
die möglich gewesen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. – Herr Ruof noch einmal. 

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Ich möchte gerne noch einen kurzen Kommentar ma-
chen, Herr Kaiser. Die Entscheidung über den Einsatz dieses Produktes muss in einem in-
terdisziplinären Tumorboard erfolgen. Das ist kein Produkt, wo irgendein Einzelner entschei-
den sollte: „Hier setzen wir das ein“, oder wie auch immer, sondern das ist eine interdiszipli-
näre Entscheidung, die selbstverständlich alle therapeutischen Optionen berücksichtigen 
muss. Punkt eins. 

Punkt zwei im konkreten Fall: In der Studie sind über 90 Prozent der Patienten in den ver-
schiedenen Armen chirurgisch vorbehandelt gewesen. Und das entsprechende Board inner-
halb der Studie ist trotzdem zu der Entscheidung gekommen, hier Vismodegib einzusetzen. 
Es obliegt natürlich dem Tumorboard, über den Einsatz des Produktes beim Patienten in 
diesem Kontext zu befinden. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Ich möchte noch hinzufügen: Bei diesen beiden Ge-
schichten, das heißt bei diesem Case Report mit dem Patienten mit diesen zwei großen fort-
geschrittenen Basalzellkarzinomen, die R2-, teilweise R1-reseziert worden sind, steht zwar 
über dem Fall, dass es sich um eine Spontanremission handelt – so sind wir überhaupt auf 
diesen Fall gekommen; wenn man Literatursuche betreibt, dann kommt man dorthin –; es 
handelt sich jedoch nach der langläufigen Definition einer Spontanremission hier erstens 
nicht um eine Spontanremission, da Sie den Großteil des Tumors entfernen. Zweitens ist 
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dieser Patient per sekundärer Wundheilung dann wieder versorgt worden. Drittens haben Sie 
keine histologische Verlaufsuntersuchung, ob es sich hierbei tatsächlich um eine Spontan-
remission handelt oder nicht. Und viertens ist es eben auch so, dass hier keine weiteren 
bildgebenden Verfahren angewendet worden sind. Dann ist auch noch zusätzlich der weitere 
Verlauf dieses Patienten unklar. Hier sind zwar verschiedene Kriterien erfüllt, warum in die-
sem Case Report einfach von einer Spontanremission gesprochen wird, aber es ist keine. 
Das möchte ich noch einmal klar darstellen und hier noch einmal klar definieren. 

Des Weiteren ist es so, dass die Patienten, die in die ERIVANCE-Studie eingeschlossen 
worden sind, multipel vorbehandelt worden sind. Es wurde gerade schon dargestellt, dass 
das Tumore sind, die über Jahre wachsen. Es ist leider auch ein Fakt, dass Patienten teil-
weise nicht komplett reseziert worden sind oder sich auch in der schnittrandkontrollierten 
Situation am gleichen Ort wieder ein Rezidiv bildet. Und das sind diese Patienten. Stellen Sie 
sich einen Patienten vor, der ein Basalzellkarzinom am Augeninnenwinkel hat. Das wird 
knapp reseziert, weil Sie das Auge erhalten wollen. Dann kommt nach zwei Jahren ein weite-
res Rezidiv. Es wird wieder operiert. Und dann entsteht hier nochmal und nochmal die Situa-
tion, dass wieder ein Basalzellkarzinom auftritt. Das ist die Situation, das sind diese Patien-
ten. Das sind Zeitspannen von zehn Jahren, die zwischen dem Ersttumor und der Entschei-
dung im Tumorboard – Erivedge® ja oder nein – liegen. Das sind die Patienten, die hier rein-
gehen. Der Startpunkt für die Patienten innerhalb der Studie ist diese Austherapiertheit. Da 
ist der Startpunkt, wo die Patienten reinkommen. Bei einem Patienten, der erst vor drei Wo-
chen operiert worden ist, der R2-reseziert worden ist, gab es keine Entscheidung, ihm Vis-
modegib zu geben. Solche Patienten sind nicht in diese Studie reingekommen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Müller, Herr Ermisch, Herr Wörmann, 
Frau Grell. 

Frau Dr. Müller: Ich möchte noch einmal auf die Endpunkte zurückkommen, aber nicht auf 
die Diskussion, wie genau die Objective-Response-Welt nach RECIST insgesamt definiert 
wird, sondern auf den eigentlich interessanten Teilaspekt der Complete Response, die ja – 
bitte bestätigen oder korrigieren Sie mich, wenn ich es falsch verstanden habe – in jedem 
Fall histologisch bestätigt wurde. Ist das richtig? 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Ja, das ist korrekt. 

Frau Dr. Müller: Okay. – Und zwar auch nur in der Subgruppe der lokal Fortgeschrittenen, 
was ja die größte Subgruppe ist. Das könnte doch möglicherweise, wenn das sauber erfasst 
worden wäre – ich sage das mal, auch wenn man den Begriff nicht benutzen sollte –, in 
Richtung einer Heilung gehen. Das könnte man sagen, wenn es sauber erfasst worden wäre. 
Nun ist natürlich aus bewussten Gründen keine ausreichende histologische Ausarbeitung 
möglich.  

Daraus ergibt sich einfach als Bestätigung die Frage – ich gehe davon aus, dass das so ist –
: Haben Sie auch in den Non-Target-Lesions – Target-Lesions sind ja bei RECIST Standard; 
es ist auch sinnvoll, dass man dieselben Läsionen misst – entsprechende histologische Kon-
trollen gemacht? Ist das richtig? Und ist es richtig, dass es in jedem Fall bei Complete 
Response – so haben Sie das auch abgebildet – keinen Tumornachweis gibt, auch nicht bei 
Non-Target-Lesion? Ist das richtig, oder ist es falsch, wenn ich das jetzt so sage? Wie sind 
Sie vorgegangen? 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Juli 2014 262 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Es geht um die Histologien, oder?  

Frau Dr. Müller: Ja. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Noch einmal ganz kurz zu der Definition von komplet-
ten Remissionen. Komplette Remission war zum einen nur dann gegeben, wenn eben keine 
neuen Non-Target-Lesions oder neue Läsionen per se aufgetreten sind, und zum anderen, 
wenn klinisch ein vollständiges Ansprechen zu sehen war und sich dieses per Biopsie bestä-
tigt hat, es also in der Biopsie – es wurden ja teilweise Mapping-Biopsien gemacht, also 
mehrere Biopsien stellvertretend für diese verschiedenen Areale im Tumor – keinen feinge-
weblichen Hinweis mehr darauf gab, dass es sich hierbei um ein Basalzellkarzinom handelt, 
sondern im Prinzip Narbengewebe zu sehen war. So war die komplette Remission festge-
stellt worden. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ergänzend Frau Müller. 

Frau Dr. Müller: So weit war das klar. Die Frage ist: Wurden auch bei Non-Target-Lesions 
systematisch Biopsien entnommen, und wie sah das aus? Oder haben Sie sich jetzt da 
sozusagen auf die Target-Lesions – – 

(Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Vielleicht kann ich dazu ganz 
kurz etwas sagen!) 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Hauschild. 

Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Wir hatten in der Studie sechs Patienten, die ich schon 
erwähnt habe. Von den sechs Patienten hatten drei Patienten das Gorlin-Goltz-Syndrom. 
Das sind diese Patienten mit der genetisch bedingten Erkrankung. Die drei Patienten hatten 
zwischen 25 und 125 Basalzellkarzinome. Wir haben eben über die begrenzte Zahl der Tar-
get-Läsionen gesprochen, und Sie werden jetzt schon verstehen, dass es bei diesen Patien-
ten gar nicht möglich ist, alle 125 Basalzellkarzinome zu biopsieren. Es war auch nicht ver-
langt, bei den Non-Target-Lesions eine Biopsiekontrolle durchzuführen. Ich glaube, das be-
antwortet Ihre Frage relativ vollständig.  

Man muss hier aber einfach auch mal sagen, dass das wirklich ein ganz besonderes Krank-
heitsbild ist. Das einzige, was ich in der Diskussion vermisse, ist vielleicht: Wenn man in ei-
ner Mappe die 100 Fälle, die behandelt worden und auswertbar sind, einzeln dokumentiert 
als Fotodokumentation vor sich hätte, würde man sicherlich viel besser das Krankheitsbild 
und auch die Schwierigkeit der Evaluierung einer vollständigen Remission verstehen; denn 
125 Biopsien zu entnehmen, noch dazu vor dem Hintergrund, an welcher Stelle der Ba-
salzellkarzinom biopsiert wird, ist sicherlich auch technisch sehr aufwändig, wenn nicht sogar 
unmöglich. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Müller, noch eine Nachfrage dazu. 

Frau Dr. Müller: Mir ist es jetzt klar geworden, auch sozusagen die klinische Problematik. 
Das heißt also, wir könnten praktisch sagen: nach bestem Wissen und Gewissen, aber bei 
dem Patientenkollektiv nicht auf Basis von histologischer Aufarbeitung oder auf Basis von 
irgendwas, was annähernd in die Richtung geht. Aber histologisch ist zum späteren Zeit-
punkt bei 14 von 71 Patienten kein Tumor mehr nachweisbar. Diese ungefähr 20 Prozent der 
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Patienten sind ja für uns interessanter als die Frage, ob Partial Response mit Klinik und 
sonst irgendwie zusammengesetzt ist. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Das sind die 20 Prozent. 

Frau Dr. Müller: Das sind eine ganze Menge, ja. – Dann habe ich noch eine letzte Frage. 
Können Sie sich zu den neu aufgetretenen Neoplasien äußern? Wir haben ja auf einer Seite 
eine – in Anführungsstrichen – eventuelle Heilung, was bei dem Kollektiv nicht wirklich nach-
gewiesen werden kann, und auf der anderen Seite aber auch neu auftretende Neoplasien. – 
Danke. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Bei diesen neuen Neoplasien handelt es sich in erster 
Linie um kutane Plattenepithelkarzinome. Wir haben es in der Studie ja mit einem etwas älte-
ren Patientenkollektiv zu tun gehabt. In der ERIVANCE war das Durchschnittsalter etwa 62 
Jahre; zwar noch nicht ganz besonders alt, aber dennoch. Es gibt mehrere Untersuchungen 
bzw. auch Metaanalysen über die Häufigkeit von Plattenepithelkarzinomen oder generell von 
kutanen Neoplasien nach dem Erstauftreten einer ersten kutanen Neoplasie. Da muss man 
sagen, dass die Häufigkeit, so wie sie sich im Moment in der ERIVANCE-, aber auch in der 
STEVIE-Studie darstellt, im Rahmen dessen liegt, was in diesem Kollektiv zu erwarten ist.  

Es ist zunächst einmal so, dass Patienten ein Basalzellkarzinom aus verschiedenen Grün-
den kriegen: weil sie vom Hauttyp her ein heller Hauttyp sind, weil sie sehr lichtempfindlich 
sind, weil sie vielleicht zu viel Sonne hatten usw. und dadurch gefährdet sind, einen zweiten 
Tumor zu bekommen. Das kann dann eben auch ein Plattenepithelkarzinom sein. 

Sämtliche kutanen Plattenepithelkarzinome sind früh erkannt worden und konnten dement-
sprechend entfernt werden. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Müller, eine letzte Nachfrage. 

Frau Dr. Müller: Es stimmt natürlich, dass da ohnehin ein erhöhtes Basisrisiko für kutane 
Karzinome besteht. Es gibt aber erhebliche Unterschiede in der Häufigkeit zwischen den 
metastasierten und den lokalen fortgeschrittenen – locally advanced – Basalzellkarzinomen. 
Locally advanced haben ungefähr knapp 30 Prozent Neubildung, die Metastasierten, ich 
sage mal, so um 10 Prozent zu verschiedenen Zeitpunkten. Das passt hier nicht zu dem, 
was Sie eben dargestellt haben, dass das sozusagen ein Basisrisiko abbildet. Könnten Sie 
vielleicht dazu noch etwas sagen? Ist das sehr unterschiedlich bei den Metastasierten? Es 
ist ja um einen Unterschied von Faktor drei. 

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Ich bin kein Mediziner, aber ich kann Ihnen sagen: Bei 
den sehr wenigen Patienten, die wir bei mBCC gesehen haben, ist es einfach nur zufällige 
Streuung. Es sind einfach sehr wenige Beobachtungen, die wir haben. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schön. – Dann habe ich Herrn Ermisch, Herrn 
Wörmann, Frau Grell, Herrn Knoerzer nochmal und Frau Eckhardt. Dann würde ich gerne 
einen Cut machen. – Herr Dintsios danach auch noch. 

Herr Dr. Ermisch: Ich hätte noch Fragen zu den Einschlusskriterien bzw. Ausschlusskrite-
rien der Studie, und zwar habe ich nicht verstanden, warum Patienten mit superficial multifo-
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cal BCC ausgeschlossen waren. Gerade diese Patienten wären doch relevant, weil sie auf-
grund der Größe sehr schwer operabel sein dürften.  

Die andere bezieht sich auf das Gorlin-Goltz-Syndrom. Es gab ja auch eine Studie, die sich 
speziell mit diesem Patientenkollektiv beschäftigt hat. Da gab es ja auch Ansprechraten. Al-
lerdings waren diese Patienten nicht übermäßig lange auf der Therapie, wie ich in der Studie 
gesehen habe, sondern sie alle haben sie recht schnell wieder abgebrochen. 

Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Das ist eine sehr wichtige Bemerkung. Also, wir müssen 
jetzt unterscheiden. Es gibt das Gorlin-Goltz-Syndrom, was in der Studie zugelassen war, 
wenn das Tumorboard gesagt hat, dass eine Operation nicht möglich oder kontraindiziert ist. 
Ich erwähne noch einmal die drei Patienten von mir, die ich eingeschlossen hatte. Alle drei – 
und das müssen Sie mir einfach glauben; es stimmt auch – hatten über 1.000 Voroperatio-
nen. Eine Patientin hatte 1.400. Ich betreue sie seit 25 Jahren, seit ich in der Klinik bin. Sie 
können sich vorstellen, dass dort ein gewisser Druck für eine Therapie entsteht, die nicht 
unbedingt das Messer ist. Es ist so gewesen, dass diese Patienten wirklich enthusiastisch 
waren, an der Studie teilzunehmen, und die Remission ist sehr früh eingetreten.  

Ich bin ja auch der Seniorautor der Publikation im New England Journal, die zur Zulassung 
geführt hat. Dort findet sich ein Grund, warum Patienten die Therapie abgebrochen haben. 
Alle drei Patienten mit dem Gorlin-Goltz-Syndrom, so wie es im New England Journal be-
schrieben worden ist, haben einen kompletten Haarausfall bekommen. Zwei davon waren 
Frauen, und das hat sie sehr belastet. Aber bei einem Patienten nach drei Monaten, beim 
zweiten nach vier, beim dritten nach sechs Monaten waren alle Basalzellkarzinome weg. Das 
bedeutet, dass die Patienten kein Interesse daran hatten, die Therapie fortzusetzen, wenn 
die Basalzellkarzinome weg waren. Die komplette Remission ist eingetreten. Dann führen die 
Nebenwirkungen natürlich dazu, die Therapie abzubrechen. Das ist wirklich ein entscheiden-
der Grund, glaube ich.  

Jetzt aber zu Ihrer initialen Frage zu den multiplen superfiziellen Basalzellkarzinomen. Hierzu 
wird momentan eine Studie von der Firma Roche durchgeführt, die MIKIE heißt und in der 
ein intermittierendes Therapieschema gegenüber einem anderen Therapieschema überprüft 
wird, nicht zuletzt, um die Therapie besser tolerabel zu gestalten und um zu überprüfen, ob 
eine Therapie wirklich bis zum Progress notwendig ist, woran ich meine Zweifel habe. Auf-
grund der klinischen Erfahrung würde ich denken, dass die Therapie bis zum Erreichen der 
Remission völlig ausreicht und nicht unbedingt ein Jahr andauern muss, gerade bei diesen 
Patienten. Mein Eindruck ist: Je kleiner der Tumor, desto besser ist auch das Ansprechen. 
Das heißt, wir haben sicherlich auch hier Unterschiede, aber das ist meines Wissens bis jetzt 
noch nicht ausgewertet worden. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ergänzend Frau Paetzold, bitte. 

Frau Dr. Paetzold (Roche Pharma): Ich möchte noch etwas zu den superfiziellen Basalzell-
karzinomen hinzufügen. Auch wenn sie flächig sind, sind das nicht die Tumore, die hier im 
Fokus stehen, sind das nicht die Patienten, die für das Label infrage kommen. Diese Patien-
ten mit diesen sehr oberflächlichen Tumoren haben verschiedene andere Möglichkeiten der 
Therapie, die sie bei einem lokal fortgeschrittenen Basalzellkarzinom eben nicht mehr zur 
Verfügung haben. Sie können bei diesen oberflächlichen Tumoren, die vielleicht 1 bis 2 mm 
in die Tiefe gehen, lokale Möglichkeiten anwenden, die fürs lokal fortgeschrittene Basalzell-
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karzinom nicht mehr infrage kommen. Also, diese Patienten sind deswegen ausgeschlossen 
worden, weil bei ihnen eben nicht dieser Ausgangspunkt Austherapiertheit besteht. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Herr Wörmann.  

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich finde diese Nutzenbewertung schwierig, weil es bei 
diesem Fall eine Reihe von Punkten gibt, die ungewöhnlich sind. Nach allen Kriterien, wie wir 
herangehen würden – Sie hatten das auch geschrieben –, würde alles zu Orphan Drug pas-
sen. Es ist schwierig, dass es in dieser Schublade gelandet ist, weil es eben eine so seltene 
Erkrankung ist.  

Ich finde es auch schwierig – das war die Kritik am G-BA –, weil der Komparator für uns 
schlecht akzeptabel war. Diese Subgruppenbildung, doch noch operabel oder doch noch 
strahlentherapeutisch angehbar, ist, wenn das in Konferenzen so besprochen ist, dass es 
nicht mehr geht, schwierig als Komparator anzunehmen. Außerdem gibt es dazu dann gar 
keine Daten.  

Ich persönlich finde diese Anhörung schwierig. Meine beiden Kollegen tun mir richtig leid. Ich 
hoffe, dass sie nicht unter hohem Blutdruck leiden. Ich glaube, es ist schwierig, mit Einzelfäl-
len aus der Literatur konfrontiert zu werden, wo mal eine Spontanremission passiert ist, 
wenn eigentlich alle, die die Patienten sehen – wir haben es an der Charité bei uns diskutiert 
–, wissen, dass etwa die Hälfte auf das Präparat ansprechen. Das spricht nicht dagegen, 
dass es einen Einzelfall mal gibt. Ich finde es halt schwierig, das jetzt hier so hoch zu spie-
len. Insgesamt gibt es da keine deutliche Remissionsrate, keine Rate spontaner Remissio-
nen, auch wenn Einzelfälle existieren. Ich glaube, das ist, nach allem, was alle Kollegen sa-
gen – auch die, die nicht von der Industrie bezahlt werden –, ein wirksames Präparat. Es gibt 
eine Ansprechrate von etwa 50 Prozent.  

RECIST ist, glaube ich, das richtige Kriterium gewesen, das zu beurteilen. Ich finde es 
schwierig, was den Endpunkt angeht, weil nach meinem Gefühl hier Remissionsrate ein 
Endpunkt ist. Patienten, die auf dem Kopf einen 10 cm großen Tumor hatten und den nicht 
mehr haben, haben davon einen Gewinn. Ich habe in der vorherigen Anhörung zum multip-
len Myelom behauptet, dass für mich Labor ein nicht ausreichender Endpunkt ist. Wenn das 
Paraprotein ansteigt, finde ich das als Endpunkt nicht in Ordnung. Dazu stehe ich auch. Hier 
sehe ich das anders. Wenn so ein großer Tumor nicht mehr da ist, dann ist das ein Gewinn 
für den Patienten. Ich würde mir wünschen, dass Sie sich in der Bewertung mehr auf die 
Wirksamkeit konzentrieren denn auf Einzelfälle. Ich finde es außerordentlich schwierig – ei-
gentlich nicht möglich –, das zu quantifizieren, weil die Vergleichsgruppe so nicht quantifiziert 
ist. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Wörmann. Ich gehe zunächst einmal da-
von aus, dass Kollegen, ob pharmafinanziert oder nicht, immer nur die Wahrheit sagen, dass 
sie das sagen, was sie wahrnehmen, und dass es hier keine differenzierte Wahrnehmung 
gibt. Zweiter Punkt. Den Blutdruck Ihrer Kollegen habe ich unter Kontrolle. Da findet eine 
visuelle Diagnostik statt; beide sind noch tiefenentspannt. – Frau Grell, bitte. 

Frau Dr. Grell: Das passt gut, denn meine Frage geht eigentlich in die gleiche Richtung. Wir 
haben ja einen extrem langsam wachsenden Tumor. Ich bekomme eine so große Läsion, 
wie Sie sie eben hier auf dem Foto hochgehalten haben, ja nicht von heute auf morgen, son-
dern in Monaten bis Jahren. Insofern finde ich das sehr widersprüchlich. Wir sagen, das ist 
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patientenrelevant; so würde ich das im ersten Moment auch empfinden. Aber Patienten fin-
den es nicht relevant, sie gehen nämlich nicht zum Arzt. Das ist für mich völlig widersprüch-
lich. Ich lasse doch nicht einfach nur meine Haare darüber wachsen, wenn mich das stört. 
Die eigentliche Frage ist, warum die nicht zum Arzt gehen, und nicht die Frage, ob ich Vis-
modegib gebe. Vielmehr müssen wir uns fragen, was man eigentlich in der Versorgung ma-
chen sollte, damit diese Patienten eher zum Arzt gehen. 

Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Die Psyche des Menschen, Frau Grell, ist unergründbar, 
und wir alle, glauben Sie mir, haben in 25 Jahren Patienten gehabt, die wir nie vergessen 
werden. Patienten kommen mit abstrusen Begründungen, haben ihre Tumore 20 Jahre nicht 
gezeigt, und diese sind riesengroß. Diese Fälle gibt es. Daneben gibt es aber eine Gruppe 
von Patienten, wo man denen einen Gefallen tun wollte als Operateur welcher Fachrichtung 
auch immer. Das ist keine Schelte gegen unsere eigene oder gegen andere Fachrichtungen. 
Bei diesen hat man gesagt, dass man eigentlich nicht so radikal operieren möchte, dass 
Funktionen gefährdet würden. Dadurch wächst der Tumor weiter und gerät einem schlicht-
weg außer Kontrolle. Und das ist sehr traurig; denn dazu trägt der Patient nicht bei. Es gibt 
aber viele Patienten aus dieser Studie, die wirklich dazu beitragen.  

Vollkommen ausgenommen sind natürlich die genetischen Erkrankungen, wo Patienten ein-
fach schon seit der Kindheit mit Basalzellkarzinomen belastet sind wie beim Gorlin-Goltz-
Syndrom. In diese Einzelfälle müsste man wirklich tiefer einsteigen, aber das ist nichts für die 
Onkologen, sondern eher für die Psychologen. 

Herr Prof. Dr. Schadendorf (DDG): Vielleicht kann ich das noch ergänzen. Es ist in der Tat 
so, wie Sie sagen. Es ist völlig unerklärlich, weshalb Patienten versuchen – und das über 
Jahre –, ihre offensichtlich im Gesicht getragene Läsion zu verstecken und zu verheimlichen. 
Auf der anderen Seite muss man auch klar sagen: Das sind Patienten, die, wenn sie den 
Weg zum Arzt gefunden haben, ihre Angst oder ihre Ängste überwunden haben, mit einer 
sehr hohen Compliance, wenn sie Vertrauen gefunden haben, kommen und sich behandeln 
lassen, um den Fehler, den sie eingesehen haben – oftmals quälen sie sich selbst mit die-
sem schlechten Gewissen –, wieder gutzumachen.  

Meine Erfahrung ist, dass man über Patienten nicht den Stab brechen sollte. Ich glaube, je-
der von Ihnen hat zum Beispiel die eine oder andere Vorsorgeuntersuchung, zu der er von 
der Krankenkasse eingeladen wurde, nicht wahrgenommen, oder hat ein anderes gesund-
heitliches Fehlverhalten an den Tag gelegt. Wir müssen für die Patienten, die kommen, eine 
Lösung finden. Sie haben natürlich dennoch recht, dass wir uns fragen müssen, was man 
zusätzlich an Angeboten schaffen kann, um es nicht so weit kommen zu lassen. Darüber 
sollten wir parallel nachdenken. Aber für die Patienten, bei denen es so weit gekommen ist, 
brauchen wir eine Lösung. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Als Nächstes habe ich noch mal Herrn Knoer-
zer – hat sich erledigt –, dann Frau Eckhardt – hat sich auch erledigt –, Herrn Dintsios und 
Herrn Professor Pistner. – Herr Dintsios. 

Herr Dr. Dintsios (vfa): Zwei Anmerkungen. Die eine bezieht sich auf die Unsicherheit. Da 
hat das IQWiG natürlich recht. Statistisch betrachtet ist es nun mal so, dass bei kleinen Kol-
lektiven die Unsicherheit aufgrund der Statistik gegeben ist. Aber ich möchte eines zu be-
denken geben: Mit dieser Logik können wir bei sehr seltenen Erkrankungen, wenn wir über 
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die Gesamtheit auf die Grundgesamtheit schließen, immer statistische Unsicherheiten ha-
ben. Aber Entscheidungen müssen getroffen werden, unabhängig von dieser Unsicherheit. 
Deswegen kann die Statistik als Hilfsdisziplin hier zwar eine Rolle spielen, aber sie kann die 
Entscheidung nicht vorwegnehmen.  

Der zweite Punkt betrifft diese Fallstudien hinsichtlich möglicher Spontanremissionen. Ich 
gehe davon aus, dass die Leute in der Versorgung entsprechend begutachtet und über einen 
längeren Zeitraum begleitet werden. Wenn es mehrere von diesen Spontanremissionen gä-
be, müsste es auch mehr Publikationen dazu geben. Dann hätten wir nicht nur eine Fallbe-
schreibung, dann hätten wir irgendwann auch zwei, drei Autoren, die sich in hochangesehe-
nen Journalen profilieren wollen. Wenn man jetzt statistisch vorgehen würde im Sinne einer 
Sensitivitätsanalyse und die zwei, drei Prozent, die eine Remission durchgemacht haben, 
von denen, die in der Studie erfolgreich behandelt wurden, abziehen würde, dann bliebe ein 
Ergebnis, das immer noch überzeugend ist. Deswegen würde ich das Argument, das das 
IQWiG hier vorträgt, als möglichen Ansatz, dass es so etwas gibt, zwar aufgreifen, aber in 
seiner Deutung hinsichtlich der Quantifizierbarkeit dieser Spontanremissionen nicht überbe-
werten; denn dann kann man auch schauen, wie oft das überhaupt berichtet wurde. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön, Herr Dintsios. – Herr Professor Pistner und Herr 
Professor Hauschild noch einmal. 

Herr Prof. Dr. Dr. Pistner (DGMKG): Ich fühle mich in meiner ersten Identität als Assistent 
in der Allgemeinpraxis angesprochen. Ja, man kann die Patienten, denen man den Tumor im 
Gesicht ansieht, tatsächlich nicht immer innerhalb vernünftiger Zeit dazu bringen, zum chi-
rurgisch versierten Kollegen zu gehen, um sich da behandeln zu lassen. Wenn sie aber tat-
sächlich kommen, muss man mit ihnen in Ruhe reden. Die Größe ist in den allermeisten Fäl-
len nicht das Kriterium. Die allermeisten Patienten können operiert werden, und wenn sie in 
sano operiert werden, sind sie nachher geheilt. Das ist die Einschränkung, die wir als MKG 
hier sehen. Wir wissen bisher noch nicht genau, wie lange der Patient Vismodegib tatsäch-
lich nehmen muss, um nicht nur eine Remission, sondern auch eine Heilung zu erzielen. 
Noch einmal: Die Größe des Tumors ist erst in zweiter Linie das Entscheidende. – Danke. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. – Dann habe ich noch Herrn Professor 
Hauschild. Bitte. 

Herr Prof. Dr. Hauschild (DDG): Nur eine ganz kurze Stellungnahme zu einem, wie ich 
glaube, wichtigen, patientenrelevanten Aspekt, weil ich das eben ausgelassen habe. Für die 
Phase-II-Studie waren ja Patienten einzuschließen, die im Vorfeld über die Nebenwirkungen 
Bescheid wussten, weil sie über die Therapie aufgeklärt wurden, die ja unverändert von der 
Phase-I-Studie ist. Und sie wussten, dass sie eine Kapsel pro Tag einnehmen. Die Alternati-
ve ist natürlich für viele Patienten, die jetzt nicht in der Studie waren, eine weitere Operation. 
Sie dürfen nicht vergessen – wir sprachen eben über die Psyche –, dass viele Angst vor 
Operationen hatten und vielleicht deswegen zu spät gekommen sind. Sie waren unter Um-
ständen vermutlich leichter von einer medikamentösen Therapie als von einer weiteren Ope-
ration bzw. einer Operation mit den entsprechenden Folgen zu überzeugen. Das soll nicht 
die Operation infrage stellen, sondern soll nur sagen, dass es eine therapeutische Alternative 
für diese Fälle gibt, wo nicht zu operieren ist, die eben nicht mit einem invasiven Eingriff ver-
bunden ist, sondern mit einer medikamentösen Therapie. Ich denke, es ist wirklich wichtig, 
das festzuhalten, weil wir hier nicht auf gleicher Ebene verhandeln. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hauschild. – Ich habe mir aufgeschrie-
ben, dass wir uns noch über Patientenzahlen unterhalten müssen, weil da ein relativ breiter 
Score zwischen 100 und 1.000 genannt worden ist. 1.000 erscheint mir irreal angesichts der 
Zahlen, die hier jetzt genannt worden sind. Eben wurde schon gesagt, dass die Studienko-
horte weltweit generiert worden ist. Was gibt es da für realistische Größenordnungen? – Herr 
Knoerzer, bitte. 

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Wir haben im Grunde versucht, diesen Range darzu-
stellen, der zusammen mit dem Leibniz-Institut in Bremen entwickelt wurde und diese Unsi-
cherheit darstellt. Wir glauben, dass der Punktschätzer, also diese knapp 200 Patienten, 
eher an der oberen Grenze liegt. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, das sehen wir auch so, oder? – Gibt es weitere Fra-
gen? – Das ist nicht erkennbar. Dann würde ich Ihnen, Herr Ruof, jetzt noch einmal Gele-
genheit geben, kurz zusammenzufassen und zwei, drei Bemerkungen zu machen. Bitte. 

Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Vielen Dank für diese Diskussion. – Ein technischer 
Aspekt, den wir gar nicht fokussieren wollten, aber noch ergänzen möchten, bezieht sich auf 
die Angabe der Jahrestherapiekosten später im Bundesanzeiger. Dass wir korrekte Angaben 
gemacht haben, ist ja vom IQWiG im Wesentlichen bestätigt worden. Unsere Angaben be-
ziehen sich eben auf diese 285 Behandlungstage bis zum Progress. Unsere Bitte wäre, das 
entsprechend fachinformationskonform auch anzugeben, wenn Sie das entsprechend publi-
zieren. 

Ansonsten möchte ich noch einmal ganz kurz auf die Definition des nicht quantifizierbaren 
Zusatznutzens gemäß Verfahrensordnung zurückkommen. Da heißt es zu der Frage, wann 
davon auszugehen ist, dass ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vorliegt: 

Ein Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissen-
schaftliche Datengrundlage dies nicht zulässt. 

Aus unserer Sicht trifft die Situation, die wir in der letzten Stunde diskutiert haben, diese De-
finition im Wesentlichen. Wir sehen die Unsicherheiten bei der Ergebnissicherheit. Auf der 
anderen Seite liegt aus unserer Sicht aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, aufgrund des 
Fehlens einer wirksamen Alternative und aufgrund der dokumentierten Ansprechraten, die ja 
im Bereich von 40 bis 50 Prozent liegen mit etwa 20 Prozent kompletter Remission, ein nicht 
quantifizierbaren Zusatznutzen vor. Wir würden uns freuen, wenn der G-BA hier zu einer 
anderen Einschätzung kommt als das IQWiG. – Vielen Dank. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Frau Eckhardt, Sie haben noch eine Frage.  

Frau Eckhardt: Ich habe nur noch eine kurze Bestätigungsfrage. Mit der Zahl von 1.400 als 
Obergrenze für das lokal Fortgeschrittene sind gemäß Zulassung die nicht operablen und 
nicht strahlentherapeutisch behandelbaren Patienten gemeint? 

(Herr Dr. Gerber-Grote: Zwei Untergruppen!) 

Herr Dr. Knoerzer (Roche Pharma): Ich fürchte, ich habe die Frage nicht ganz genau ver-
standen. Ich hätte jetzt wieder „200“ gesagt. 

Frau Eckhardt: Okay. 
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Herr Prof. Dr. Ruof (Roche Pharma): Lassen Sie mich das vielleicht kurz ergänzen. Zu-
nächst ist die Epidemiologie bei diesem Krankheitsbild mit massiver Unsicherheit behaftet. 
Es handelt sich um Einzelfallszenarien. In keinem der Register, auch nicht in der Zusam-
menarbeit mit dem Leibniz-Institut, sind wir zu sicheren Zahlen gekommen. Entsprechend 
sind unsere Zahlen durch einen sehr hohen Range charakterisiert. Der Range, den wir ha-
ben, ist ja ein Range von eins zu sechs. Das zeigt schon, wie unsicher wir uns sind. Das 
IQWiG hat die Daten beurteilt und gesagt, dem kann man im Wesentlichen folgen. 

Ich habe zugleich eingangs die Information gebracht, dass wir im Moment – das haben wir 
bei unseren Kollegen im Haus noch einmal nachgefragt – 100 Patienten auf dieser Therapie 
haben, also deutlich weniger, als wir als Untergrenze der Schätzung in unserem Dossier 
angenommen haben.  

Ansonsten sind die Untergrenzen, die wir angenommen haben – also dazu, woher die Zahl 
200 kommt –, für das laBCC 287 und für das smBCC 17. Wir vermuten, dass wir sogar noch 
unter den Untergrenzen liegen. Das ist unsere Annahme.  

Ich hoffe, die Frage damit geklärt zu haben. – Vielen Dank. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schön. – Ich glaube, das war noch einmal eine sehr 
spannende Diskussion, die im Übrigen länger als eine Stunde gedauert hat, nämlich gut an-
derthalb Stunden. 

Danke für die Erkenntnisse, die wir heute gewinnen konnten, auch dank Ihrer Ausführungen. 
Wir werden das jetzt zu gewichten und zu bewerten haben. 

Herzlichen Dank, dass Sie da waren. Noch einen schönen Resttag! Wir beenden damit diese 
Anhörung, aber hören weiter an.  

Schluss der Anhörung: 13.15 Uhr 
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

    

Kriterien zur Bestimmung der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie 
 
und 
 
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestim-
mung der zweckmäßigen Vergleichstherapie nach § 
35a SGB V 

Vorgang: 2013-08-15-D-069 Vismodegib 

Stand: Mai 2012
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Vismodegib 
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Basalzellkarzinom [abgekürzt] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwen-
dung in Betracht kommt, muss das Arzneimittel grund-
sätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet ha-
ben. 

 siehe II. "Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet" 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen 
der GKV erbringbar sein. 

Radiotherapie 
Kryotherapie 
Photodynamische Therapie (PDT) mit Aminolevulinsäure-Estern 
Kürettage, alleine oder in Kombination mit Elektrodesikkation 
Elektrodesikkation  
Lasertherapie 
Operation 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zuge-
lassenen Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behand-
lungen 

Es liegen keine Beschlüsse im Anwendungsgebiet vor.  

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur 
zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
 siehe systematische Literaturrecherche 
 

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Thera-
pie zu wählen, vorzugsweise eine Therapie, für die ein 
Festbetrag gilt. 

nicht angezeigt 

• […] vorzugsweise eine Therapie, […] die sich in der 
praktischen Anwendung bewährt hat. nicht angezeigt 

Verwendete Abkürzungen:   
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Vismodegib 
L01XX43 
Erivedge ® 

Erivedge wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit 

• symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom 
• lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet ist (s. Abschnitt 5.1).  

5-Fluorouracil  
(5-FU) topisch 
L01BC02 
Efudix® 5% Crème 

„[…] statt der vorzuziehenden chirurgischen Therapie auch zur Behandlung oberflächlicher Basaliome angewendet werden, wenn chirurgische 
oder radiologische Maßnahmen erfolglos waren oder nicht anwendbar sind, z. B. bei multiplen Läsionen oder an Stellen, die schwierig zu be-
handeln sind. Die Diagnose sollte vor der Behandlung histologisch abgesichert werden, da Efudix sich bei anderen Arten von Basaliomen 
nicht als ausreichend wirksam erwiesen hat. Weiterhin ist zu beachten, dass unter dem oberflächlich geheilten Hautareal der Tumor persistie-
ren kann.“ 

Imiquimod 
D06BB10 
Aldara® 

„Imiquimod ist bestimmt für die topische Behandlung von […]Kleinen superfiziellen Basalzellkarzinomen (sBCC) bei Erwachsenen.  
Klinisch typischen, nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen aktinischen Keratosen (AKs) im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei immun-
kompetenten Erwachsenen, wenn die Größe oder die Anzahl der Läsionen die Wirksamkeit und/oder die Akzeptanz einer Kryotherapie be-
grenzen und andere topische Behandlungsmöglichkeiten kontraindiziert oder weniger geeignet sind.“ 

Methyl (5-amino-4-
oxopentanoat)hydro-
chlorid 
L01XD03 
Metvix® 

„[…] Nur zur Behandlung von oberflächlichen und/oder nodulären Basaliomen, für deren Behandlung andere verfügbare Therapien aufgrund 
der möglichen Morbidität im Zusammenhang mit der Behandlung und der geringen kosmetischen Ergebnisse nicht geeignet scheinen, wie 
etwa Läsionen im mittleren Gesichtsbereich oder an den Ohren, Läsionen auf schwer sonnengeschädigter Haut, bei großflächigen Läsionen 
oder rezidivierenden Läsionen.[…]“ 

Quellen: Lauer-Taxe, Fachinformationen, AMIS-Datenbank 
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Indikation für die Recherche: Basalzellkarzinom 

 

Systematische Recherche:  

 

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, 
HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur o.g. Indikation durchgeführt. Der 
Suchzeitraum wurde auf die Jahre 2007 bis 2012 eingeschränkt und die Recherche am 18.04.2012 
abgeschlossen.. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS 
CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde keine Sprachrestrik-
tion vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufge-
führt. 

Die Recherche ergab 133 Quellen, die anschließend nach Themenrelevanz und methodischer Qua-
lität gesichtet wurden. Davon wurden 15 Quellen eingeschlossen und in die synoptische Evidenz-
Übersicht aufgenommen.  

 

 

 

Glossar: 

BCC Basalzellkarzinom 

nBCC Noduläres Basalzellkarzinom 

rBCC Rekurrierendes Basalzellkarzinom 

sBCC Superfizielles Basalzellkarzinom 

CT Kryotherapie 

PDT Photodynamische Therapie 

ALA-PDT Aminolevulinic acid photodynamic therapy 

MAL-PDT Methyl aminolevulinate photodynamic therapy 

RT Radiotherapy (Bestrahlung) 

SE Surgical Excision (chirurgische Exzision) 

5-FU 5-fluorouracil Creme 
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Cochrane Reviews 
Bath-Hextall 
et al. 2008:  
Interventions 
for basal cell 
carcinoma of 
the skin.  

Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche bis 2006. 
 
Population: Erwachsene mit einem oder mehreren histologisch bestätigten pri-
mären Basalzellkarzinom(en). (Anm: in den Studien wurden nur superfizielle und 
noduläre Karzinome untersucht!) 
 
Therapieoptionen:   1. Operation 
                                   2. Radiotherapie 
                                   3. Kryotherapie 
                                   4. Photodynamische Therapie (PDT) 
                                   5. Intraläsionales Interferon (IFN-Therapie)  
                                   6. BEC-5 Creme 
                                   7. Flourouracil 
                                   8. Imiquimod 
 
Endpunkte: primär: klinisch nachgewiesenes Wiederauftreten nach 3-5 Jahren 
                      sekundär: histologisch nachgewiesenes Therapieversagen nach 6 
                     Monaten; unerwünschte Ereignisse (ästhetisch, Schmerzen)  
 
Haupt-Ergebnisse: Es wurden 27 RCTs identifiziert, davon 18 als Volltext und 9 als 
Abstract.  
Es wurde nur 1 RCT identifiziert zum Vergleich Operation versus Strahlentherapie 
mit Daten zum primären Endpunkt (erhoben nach 4 Jahren). Es zeigten sich signifi-
kant mehr persistierende und wiederkehrende Tumore im Studienarm mit der Strah-
lentherapie (RR 0,09; 95%KI 0,01-0,69). 
Eine weitere Studie zum Vergleich der Mohs Mikrochirurgie versus Operation bei 
hochrisiko-Karzinomen im Gesicht fand keinen signifikanten Unterschied einer Re-
kurrenz nach 30 Monaten (RR 0,64; 95%KI 0,16-2,64). 
Im Vergleich MAL-PDT versus Kryotherapie ergab sich in einer Studie ebenfalls kein 
Unterschied in Bezug auf die Rekurrenz des Karzinoms innerhalb eines Jahres (RR 
0,50; 95%KI 0,22-1,12). 
 
Methodische Mängel: In 17 Studien war die Art der Randomisierung nicht darge-
stellt oder blieb unklar. Eine Verblindung wurde versucht/durchgeführt, wo es die 
Methode zuließ. Eine ITT-Analyse erfolgte nur in 19 der 27 Studien, davon 9 Studien 
zu Imiquimod. Es bestanden große Unterschiede hinsichtlich der Follow-up-Zeit (<6 
Monate, 12 Monate, 30 Monate, 2 Jahre, 4 Jahre) 
 
Anmerkungen/Schlussfolgerungen der Autoren: die methodische Qualität der 
Studien war generell eher schlecht. Die meisten Studien beschränkten die Evaluati-
on auf Läsionen an risikoarmen Stellen. Operation und Bestrahlung scheinen die 
effektivste Behandlungsmethode zu sein, wobei die Operation das geringste Thera-
pieversagen gezeigt hat. Obwohl aus ästhetischen Gründen zu bevorzugen, braucht 
es für die Evaluation der PDT noch weitere Follow-up-Studien.  Für den Vergleich 
anderer Methoden (inkl. Imiquimod) versus Operation fehlen Studienergebnisse. 
 

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte 
Gil Luciano et 
al. 2009: Pho-
todynamic 
therapy effec-
tiveness and 
safety in non-
melanoma skin 
cancer. 

• Systematischer Review (Spanisch) basierend auf 39 Literaturstellen (5 Reviews 
und 34 Primärstudien – teilweise Fallserien); kein Peer-Review 

• Eingeschlossen wurden Studien zu: Efficacy, Effectiveness und Sicherheit der 
PDT bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom oder Basalzellkarzinom 

 
Ergebnisse der 5 klinischen Studien (alle Studien waren zumindest teilweise 
von der Pharmaindustrie unterstützt): 
• In 2 Studien  zeigte sich eine Überlegenheit der PDT gegenüber der Kryochirurgie 

(nur teilweise stat. sign.) bei der Behandlung des SBCC. 
• Bei der Behandlung des nBCC war in einer Studie die operative Exzision der 

MAL-PDT überlegen in Bezug auf die klinische Remission nach 3 Monaten (95% 
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vs. 91%) und vollständige Tumorfreiheit  nach 5 Jahren (96% vs. 76%; p<0,01). 
Ein Wiederauftreten des Karzinoms nach 5 Jahren wurde bei 14% der PDT-
Patienten und bei 4% der operierten Patienten festgestellt ( p<0,009). Hinsichtlich 
der kosmetischen Ergebnisse nach 5 Jahren war die MAL-PDT der Exzision sta-
tistisch signifikant überlegen (87% vs. 54%, p<0,007).  

• In den verblieben Studien erfolgte ein Vergleich der topischen MAL-PDT versus 
Placebo mit statistisch signifikanter Überlegenheit der MAL-PDT bei der Behand-
lung des nBCC hinsichtlich der histologisch nachgewiesenen Tumorfreiheit nach 
6 Monaten (p<0,001). 

• Die Autoren berichten weiter über eine dreiarmige Studie mit 286 therapie-
refraktären Patienten die entweder einer topischen MAL-PDT, einer Laserablation 
oder einer Kombination beider Therapieformen unterzogen wurden. Eine Evalua-
tion der Tumorfreiheit nach 12 Monaten war für 194 Patienten möglich und betrug 
99% für die Kombinationstherapie, 94,9% für die topische PDT und 91,8% für die 
Laserablation (p<0,001). Die kosmetischen Ergebnisse fielen bei der Kombinati-
onstherapie am besten aus.  

• Die restlichen Studien dieses Reviews waren keine vergleichenden Studien. 
Love et al. 
2009: Topical 
Imiquimod or 
Fluorouracil 
Therapy 
for Basal and 
Squamous 
Cell Carcino-
ma 

• Systematischer Review  basierend auf 30 Literaturstellen (6 doppelblinde RCTs, 
19 open-label-Studien, 2 Reviews und 3 Fallserien) 

 
Ergebnisse: 
• Evidence supports the use of topical imiquimod as monotherapy for superficial 

BCC and topical fluorouracil as monotherapy for superficial BCC and SCC in situ. 
•  Based on the available evidence, the strength of any recommendations for the 

use of these 2 agents in the primary treatment of these tumors is weak. We rec-
ommend that their use be limited to patients with small tumors in low-risk loca-
tions who will not or cannot undergo treatment with better-established ther-
apies for which longterm clearance rates have been determined.  

• Long-term clinical follow-up is essential for patients treated with topical imiquimod 
or fluorouracil. Limitations of therapy include high rates of adverse effects, lower 
clearance rates than other treatment modalities, dependence on patient adher-
ence to treatment, and higher costs than other therapies. 

Mosterd et al. 
2009: Histolo-
gy-based 
Treatment of 
Basal Cell 
Carcinoma 

• Literaturreview auf der Basis von 18 RCTs , davon 2 zum aggressiven BCC 
 
Ergebnisse zum aggressiven BCC: 
• This subgroup included BCCs with infiltrating or miconodular growth patterns and 

basosquamous carcinoma. 
• The difference in efficacy between MMS and SE was not statistically significant. 

However, due to larger defects following frequent incomplete excisions in aggres-
sive BCC, the authors concluded that MMS is the preferred treatment for facial 
aggressive BCC. 

• When comparing SE to RT, SE was significantly more effective than RT . 
Diskussion: 
• Besides tumour characteristics, patient characteristics are of importance when 

choosing a treatment for an individual.  
• In a few cases where surgery is impossible or undesirable, it may be advan-

tageous to treat a patient with a different, possibly less effective, treatment. 
Schlussfolgerungen der Autoren: 
• Based on the available RCTs, we conclude that SE is the gold standard for treat-

ment of BCC. MMS is preferable for facial rBCC or BCC with an aggressive his-
tological subtype according to one RCT.  

• Radiotherapy is a noninvasive and effective alternative treatment for nodular and 
aggressive BCC. Selected low-risk sBCCs may be treated with non-invasive 
treatments, such as PDT or imiquimod. 
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Rajpara 2009: 
Basal cell car-
cinoma. 

• Systematischer Review auf der Grundlage von 16 systematischen Reviews, 
RCTs oder Beobachtungsstudien.  

Ergebnisse: 
Excisional surgery is considered likely to be effective in treating BCC. 
• Similar treatment-response rates at 1 year after treatment have been reported for 

excisional surgery compared with curettage plus cryotherapy and photodynamic 
therapy. 

• Excisional surgery is associated with fewer adverse effects compared with photo-
dynamic therapy and curettage plus cryotherapy, and seems to be associated 
with improved cosmetic results compared with curettage plus cryotherapy 1 year 
after treatment. 

• We can't compare the effectiveness of surgical excision with Mohs' micrographic 
surgery in treating recurrent BCC, but excisional surgery seems to be associated 
with more adverse effects compared with Mohs' micrographic surgery. 

• Excisional surgery, cryotherapy alone, photodynamic therapy, and curettage and 
cautery/electrodesiccation are thought to be beneficial in preventing long-term re-
currence of BCC. 

Cryotherapy, with or without curettage, photodynamic therapy, and curettage and 
cautery/electrodesiccation may be effective treatments for BCC in the short term (up 
to 1 year after treatment). 
• Cryotherapy alone seems as effective as photodynamic therapy for superficial and 

nodular BCCs, but photodynamic therapy may produce better cosmetic results 
compared with cryotherapy alone. 

• We don't know how cryotherapy with curettage compares with photodynamic 
therapy or cryotherapy alone. 

• Twofold treatments with photodynamic therapy performed 1 week apart with delta-
aminolaevulinic acid (ALAPDT) may be more effective than single treatments in 
the short term. 

• There seems to be no difference in effectiveness between ALA-PDT using a 
broadband halogen light source and ALA-PDT using a laser light source. 

 Imiquimod 5% cream may be beneficial for the treatment of superficial and nodular 
BCCs compared with placebo in the short term (within 6 months after starting treat-
ment). 
• It seems that more-frequent application of imiquimod 5% improves response rates 

compared with lower-frequency regimens, but is also associated with increased 
frequency of adverse effects. 

Unsicherheiten aufgrund mangelnder Evidenz:  
• whether fluorouracil is effective in the short-term treatment of BCC. 
• whether imiquimod 5% and fluorouracil are effective in preventing BCC recur-

rence in the longer term (at or beyond 2 years' treatment). 
 

 

 

 

Leitlinien 
Dutch As-
sociation of 
Compre-
hensive 
Cancer 
Network 

Nicht-medikamentöse Verfahren: 
Radiotherapie: 
Hinweis: Wegen der Gewebeeinsparung,  ist die Radiotherapie vor allem geeignet für 
Lokalisationen im Gesicht und Ohr.  
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(ACCC) 
2009: 
Basaal-
celcarcinoom 

Evidenzbasis: Hinsichtlich der Rezidivrate besteht die radiotherapeutische Literatur 
aus vielen retrospektiven und sehr heterogenen Studien (sowohl hinsichtlich der Histo-
logie als auch hinsichtlich der Dosierung, Strahlenqualität etc.)  
 
Rezidivierendes BCC: 
Radiotherapie bei der Behandlung von rezidiven Tumoren nach einer Behandlung mit 
anderen Modalitäten ist gleichermaßen effektiv (basierend auf allein retrospektiven 
Studien in denen die Ergebnisse von BCC und PCC zusammengefasst wiedergege-
ben werden: 5-Jahres Rezidivrate: 9.5-16%.) 
 
Fazit: 
• Radiotherapie ist eine effektive Behandlung für einen primären BCC hinsichtlich der 

Radikalität (Rezidivrate: 4-7.5% in 2 bis 4 Jahren; LoE: B). 
• Radiotherapie ist für ein rezidivierendes BCC eine weniger effektive Behandlung 

gegenüber einer Behandlung  des primären BCC (Rezidivrate: 9,5-16% in 5 Jah-
ren), jedoch vergleichbar mit der konventionellen Exzision (LoE: C). 

 
Kryochirurgie: 
Hinweis: Kryochirurgie ist geeignet für (kleine) solide und oberflächliche BCCs. Sie ist 
kontraindiziert bei BCC mit aggressivem histopathologischem Wachstum. In der Litera-
tur finden sich keine Aussagen hinsichtlich eines rezidivierenden BCCs, aber die Re-
zidivraten sollen nach Erwartung höher liegen. 
 
Rezidiv-BCC: Keine Studien vorhanden.  
 
Fazit: 
• Die Kryochirurgie ist hinsichtlich einer chirurgischen Beseitigung eine weniger effek-

tive Behandlung für einen primären BCC (Rezidivrate: 13% nach einem Jahre und 
39% nach 2 Jahren; LoE: B). 

 
Fotodynamische Therapie: 
Hinweis: PDT ist eine gute Behandlung für oberflächliche BCCs und kommt hinsicht-
lich der Rezidivraten, an die von einer chirurgischen Exzision heran. Für nodulär 
wachsende BCCs, ist die PDT eine weniger effektive Behandlung.  
 
Fazit: 
• Die Effektivität von MAL-PDT ist schwächer als die Effektivität der Chirurgie bei der 

Behandlung von BCC mit einem nodulärem Wachstum (LoE: B). 
• PDT ist kosmetisch der chirurgischen Exzision überlegen (beurteilt durch Patienten 

und auchden behandelnden Arzt; LoE: B).  
 
Kürettage und Koagulation: 
Hinweis: Kürettage und Koagulation sind ausschließlich geeignet für niedrig-Risiko 
BCCs: primäre kleine (≤ 0.5 cm) BCCs, bei BCCs mit keinem Verdacht auf einen ag-
gressiven Typ, und bei BCCs in niedrig-Risiko Lokalisationen (außerhalb der H-Zone).  
 
Fazit: 
• Die Rezidivrate nach einer Kürettage und Koagulation ist sowohl bei einer primären 

Behandlung als auch bei einer Behandlung von rezidivierenden BCCs höher, als 
bei anderen Therapiemodalitäten (LoE: C).  

 
Medikamentöse Therapien: 
Imiquimod: Imiquimod ist eine mögliche Behandlung für Patienten mit kleinen ober-
flächlichen BCCs im Bereich der Gliedmaßen, dem Rumpf und dem Nacken.   
 
Fazit: 
• Imiquimod zeigt einen Effekt bei der Behandlung von oberflächlichen BCCs (LoE: 

B).  
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5-Fluorouracil: In Anbetracht der niedrigen Effektivität,  ist 5-FU für die Behandlung 
von einem soliden BCC ungeeignet. Die Durchführung weiterer Studien zur Effektivität 
von 5-FU für die Behandlung von oberflächlichen BCC, wird empfohlen.  
 
Fazit:  
• 5-FU ist für die Behandlung von einem soliden BCC wenig effektiv (LoE: C). 

 
Braathen et 
al. 2007: 
Guidelines 
on the use of 
photodynam-
ic therapy for 
nonmelano-
ma skin can-
cer: an inter-
national con-
sensus. 
 

Evidenzbasis: 
• In difficult-to-treat populations investigated by Horn et al [56] and Vinciullo et al. [57] 

36-month recurrence rates of 31% and 15% have been reported. Although recur-
rence in difficult-to-treat sBCC is higher than in primary sBCC, MAL-PDT does 
show good efficacy and is a viable alternative when surgery would be inappropriate 
or the patient or physician wishes to maintain normal skin appearance. 

• Electrodesiccation and curettage has been used for the treatment of BCC lesions, 
especially in past years. Available clinical data for the efficacy of this technique are 
somewhat controversial [66,67] and a systematic review by Thissen, Neumann,and 
Schouten [68] based on available studies found higher cumulative recurrence rates 
after 5 years with electrodesiccation and curettage (5.7%-18.8%) than surgery 
(3.2%-8.0%). Surgery has traditionally been considered to be the ‘‘gold stand-
ard’’ treatment for BCC. However, patients may not be appropriate for surgery 
in certain situations (eg, large lesions, unsuitability for invasive therapy, poor abil-
ity for wound care, high risk of disfigurement, poor vasculature, concomitant use of 
anticoagulants, immunosuppression, diabetes, or inadequate prior response to 
standard therapies). 

• High cure rates with superior cosmetic outcome makes PDT particularly well suited 
for the treatment of large, extensive, and multiple lesions. Interestingly, Horn et al. 
[56] and Vinciullo et al. [57] found that cosmetic outcome improved over time in 
‘‘difficult-to-treat’’ populations (complex cases, with recurrent or large lesions, or 
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H-zone lesions), who might be expected to have poor cosmetic outcomes. In ‘‘diffi-
cult-to-treat’’ patients with either nBCC or sBCC (or both) treated with MAL-PDT, 
76% of patients had ‘‘excellent’’ or ‘‘good’’ cosmetic outcomes, rising to 94% after 
24 months [56].  

• MAL-PDT has been compared with the ‘‘gold standard’’ approach of surgery for 
nBCC.76 MAL-PDT provided a 3-month response rate that was not inferior to that 
achieved with surgery (91% compared with 98% for surgery), and a 60-month re-
currence rate of 14% compared with 4% for surgery. ALA has compared favorably 
with cryotherapy for nBCC, with 1-year recurrence rates of 13% and 21%, respec-
tively. However, cryotherapy is not an ideal treatment for nBCC, and therefore 
this is not the best comparator. 

Empfehlungen:  
• MAL-PDT is an effective and reliable treatment option for nBCC, possibly preferable 

for thin lesions with the advantage of good cosmetic outcome. Rating: AI 
• MAL-PDT has demonstrated long-term efficacy for nBCC, backed up with 5-year 

data. Rating: AI 
Cancer 
Council 
Australia 
and Austral-
ian Cancer 
Network 
(CCAACN) 
2008:  Basal 
cell carcino-
ma, squa-
mous cell 
carcinoma 
(and related 
lesions) - a 
guide to clin-
ical man-
agement in 
Australia. 

• Surgery is the most common method of management of basal cell carcinoma and 
squamous cell carcinoma (NMSC) - it remains the gold standard and provides ex-
cellent five year cure rates. Compared with non-surgical modalities, surgery has the 
advantage that it provides a complete specimen for histological confirmation of the 
diagnosis and the adequacy of excision, and is associated with a very high rate of 
local control. Complete excision can be expected to cure the vast majority of pa-
tients. 

• On the other hand, some NMSCs behave aggressively, resulting in extensive tis-
sue destruction. Surgery remains the primary treatment modality for these le-
sions, which may necessitate extensive surgical resections. 

• If an aggressive form of BCC is suspected either clinically or on biopsy then a mar-
gin of 3-4mm is appropriate. 

• Recurrent BCCs should be considered for referral for specialist management. Com-
plete excision of the lesion with the scar and any previously treated area is usually 
necessary. 

Hauschild 
et al. 2008: 
Short Ger-
man guide-
lines: Basal 
cell carcino-
ma. 

• Operative therapy with histologic control is the standard treatment of BCC. 
• The list of additional therapeutic modalities is lengthy and includes radiation therapy 

as well as locally destructive measures such as curettage, cryotherapy, laser de-
struction and photodynamic therapy (PDT). In addition, topical medications such as 
imiquimod and 5- fluorouracil can be employed. The disadvantage of all these 
methods is the lack of histologic control and the higher recurrence rate than 
surgery. 
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Miller et al. 
2010: Basal 
Cell and 
Squamous 
Cell Skin 
Cancers. 

• Verweis auf Ergebnisse des Cochrane review von Bath-Hextall (2007) 
• The panel also included Radiotherapy as an option for nonsurgieal candidates, 

but it is generally reserved for patients older than 60 years because of concerns 
about long-term sequelae. 

Morton et 
al. 2008: 
Guidelines 
for topical 
photodynam-
ic therapy: 
update. 

• Topical MAL–PDT and ALA–PDT are effective treatments for superficial BCC 
(Strength of recommendation A, Quality of evidence I).  

• Topical MAL–PDT is effective in nodular BCC, although with a lower efficacy than 
excision surgery, and may be considered in situations where surgery may be 
suboptimal (Strength of recommendation B, Quality of evidence I). 

Pinatel 
2012: Prise 
en charge 
diagnostique 
et thérapeu-
tique du 
carcinome 
cutané 
basocellu-

• Standardtherapie des BCC ist die Operation. Im Fall einer unzureichenden Exzision 
sollte zeitnah eine weitere OP folgen, alternativ kann in diesen Fällen eine Radio-
therapie erfolgen. 

• Alternativ zur Operation kann die Kryochirurgie eingesetzt werden bei superfiziellen 
oder klar limitierten Karzinomen. Bezüglich der kosmetischen Ergebnisse ist die 
Kryotherapie vergleichbar der Radiotherapie, allerdings ist die Zahl der nach Kryo-
therapie wiederkehrenden Karzinom ist höher als bei der Radiotherapie. 
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laire - Ana-
lyse des 
recomman-
dations 

Anmerkungen Fachberatung Medizin: Alle Angaben beruhen auf einer Literaturstel-
le! 

 

Telfer et al. 
2008: Guide-
lines for the 
management 
of basal cell 
carcinoma. 

• Update der British Association of Dermatologists guideline for t he management of 
BCC 

Ergebnisse: 
•  Radiotherapy is effective in the treatment of primary BCC [154–158], surgically 

recurrent BCC [159] as adjuvant therapy, and is probably the treatment of choice 
for high-risk disease in patients who are unwilling or unable to tolerate surgery 
[159,160] (SoR A, QoE I). 

 
Ergänzende Dokumente anderer Organisationen zu möglichen Komparatoren 

National 
Horizon 
Scanning 
Centre 2010: 
GDC-0449 for 
advanced 
basal cell 
carcinoma – 
first or sec-
ond line. 

• Publikation des Herstellers zum Wirkstoff Vismodegib bei der NHS 
• Keine Komparatoren genannt, da Wirkstoff eine neue Therapieoption sei für Pati-

enten, für die eine Operation oder Bestrahlung nicht in Frage kommt (first line) 
bzw. bei denen diese Therapieformen versagt haben (second line).  

National 
Horizon 
Scanning 
Centre 2009: 
Radachlorin 
photodynamic 
therapy for 
basal cell 
carcinoma. 

• Radachlorin als neuer Photosensibilisator in der PDT für das BCC (alle Stadien 
und Lokalisationen) 

• Komparatoren wären alle bereits zugelassenen  Photosensibilisatoren 
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: 
 
Cochrane Library 18.04.2012  
Suchschritt Suchfrage  Treffer 
#1 MeSH descriptor Carcinoma, Basal Cell explode all trees 192 

#2 MeSH descriptor Neoplasms, Basal Cell explode all trees 192 

#3 (basal AND cell) AND (neoplasm OR neoplasms OR cancer OR can-
cers OR carcinoma OR caarcinomas OR tumor OR tumour OR tu-
mors OR tomours) 

610 

#4 (#1 OR #2 OR #3) 610 

#5 (#4), from 2007 to 2012 296 

 
Cochrane Reviews [182]  |   Other Reviews [2]   |   Trials [94]   |   Methods Studies [1]   |   Technology As-
sessments [6]   |   Economic Evaluations [6]   |   Cochrane Groups [5]  
Suchschritt # 5: 5 Cochrane Reviews, 5 Technology Assessments und 1 Other Review in Datenbank auf-
genommen. 
 
 
MEDLINE (PubMed) Recherche nach Leitlinien am18.04.2012 

Suchschritt Suchfrage Treffer 
#1 Search ("neoplasms, basal cell"[MeSH Terms]) OR "carcinoma, basal 

cell"[MeSH Terms] 
14177 

#2 Search (basal AND cell) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcino-
mas OR tumor OR tumour OR tumors OR tumours OR neoplasm OR neo-
plasms) 

38822 

#3 Search (#1) OR #2 39475 
#4 Search (#1) OR #2 Limits: Publication Date from 2007 to 2012 9028 
#5 Search (#1) OR #2 Limits: Practice Guideline, Guideline, Publication Date from 

2007 to 2012 
5 

#6 Search guideline*[Title] 42110 
#7 Search (#3) AND #6 23 
#8 Search (#3) AND #6 Limits: Publication Date from 2007 to 2012 11 
#9 Search (#5) OR #8 Limits: Publication Date from 2007 to 2012 13 
 
Suchschritt #9: 13 Treffer in die Datenbank aufgenommen 
  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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MEDLINE (PubMed)  am 18.04.2012 
Suchschritt Suchfrage Treffer 
#1 Search ("neoplasms, basal cell"[MeSH Terms]) OR "carcinoma, basal 

cell"[MeSH Terms] 
14177 

#2 Search (basal AND cell) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcino-
mas OR tumor OR tumour OR tumors OR tumours OR neoplasm OR neo-
plasms) 

38822 

#3 Search (#1) OR #2 39475 

#4 Search (#1) OR #2 Limits: Publication Date from 2007 to 2012 9028 
#5 Search #4 Limits: Meta-Analysis, Technical Report, Publication Date from 2007 

to 2012 
21 

#6 Search #4 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2007 to 2012 90 
#7 Search #4 OR #5 110 
 
Suchschritt #7: Alle 110 Treffer in die Datenbank aufgenommen 
 
Darüber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip sowie auf den 
Internetseiten des NICE und NHSC per Handsuche nach aktuellen Publikationen mit den Suchbegriffen, 
Basalzellkarzinom, basal cell carcinoma, skin cancer, basal cell, tumor, cancer , carcinoma, tumour in ver-
schiedenen Variationen gesucht.  
Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 133 Quellen. 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17
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