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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
aBCC Fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (advanced Basal Cell Carcinoma)
ACS American Cancer Society
AIHW Australian Institute of Health and Welfare
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BCC Basalzellkarzinom (Basal Cell Carcinoma)
Bcl-2 B-cell lymphoma 2
BSC Best Supportive Care
DKG Deutsche Krebsgesellschaft
EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report
FDA Food and Drug Administration
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
Gli Glioma-assoziiertes Onkogen
GliR Glioma-assoziiertes Onkogen Repressor
Hh Hedgehog
IGF-2 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor 2 (Insulin-like Growth Factor 2)
laBCC Lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom
(locally advanced Basal Cell Carcinoma)
mBCC Metastasierendes Basalzellkarzinom (metastatic Basal Cell Carcinoma)
NCCN National Comprehensive Cancer Network
OP Operation
ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
0OS Gesamtlberleben (Overall Survival)
PK Pharmakokinetik
PRR Partielle Ansprechrate (Partial Response Rate)
PTCH Patched Homolog 1
PZN Pharmazentralnummer
RT Strahlentherapie (radiotherapy)
Smo Smoothened
SuFu Suppressor of Fused
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Sonidegib
Handelsname: Odomzo®
ATC-Code: LO1XX48

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
13584445 EU/1/15/1030/002 200 mg 30 Hartkapseln

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zusammenfassung

Sonidegib (Odomzo®) ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (locally advanced basal cell carcinoma, 1aBCC), die fur
eine kurative Operation (OP) oder eine Strahlentherapie (radiotherapy, RT) nicht in Frage
kommen.

Das Basalzellkarzinom (basal cell carcinoma, BCC) ist die weltweit am haufigsten
vorkommende Krebserkrankung bei Kaukasiern und macht rund 80 % aller hellen Hauttumore
aus (ACS 2016; AIHW 2016; Alter 2015; Archontaki 2009; Berking 2014; DKG 2012; NCCN
2016; Rogers 2010; Rubin 2005; Samarasinghe 2011). Das BCC ist charakterisiert durch
abnormale, unkontrolliert wachsende Lé&sionen, die sich aus der basalen Schichten der
Epidermis und der Haarfollikel entwickeln kénnen (Alter 2015; DKG 2012). BCC sind in der
Regel langsam wachsende, wenig in das umliegende Gewebe infiltrierende Tumore und weisen
bei fruher Behandlung eine gute Prognose mit hoher Heilungschance auf (Alter 2015;
Archontaki 2009; Skin Cancer Foundation 2017; Tuiziin 2011; Wengler 1990). Metastasierende
(mBCC) und 1aBCC werden zusammen als fortgeschrittene BCC (advanced BCC, aBCC)
bezeichnet. Fortgeschrittene BCC weisen eine deutlich schlechtere Prognose als BCC auf.
[aBCC lassen sich nicht mehr mithilfe eines operativen Eingriffs oder einer RT behandeln
(NCCN 2016; Newlands 2016). Solche nicht mehr konventionell behandelbare Tumore stellen
eine groRe Herausforderung fiir Arzte dar und es besteht daher ein erheblicher Bedarf fiir neue
Therapieoptionen bei betroffenen Patienten (siehe Modul 3 Abschnitt 2.2). Der Hedgehog
(Hh)-Signaltransduktionsweg nimmt eine Schlusselrolle bei der Entstehung von BCC ein
(Epstein 2008; Lacouture 2016; Macha 2013; Scales 2009; Sekulic 2013; Stang 2007; Vries
2012; Wengler 1990) und eignet sich als zielgerichteter Therapieansatz bei der Behandlung des
BCC (Epstein 2008; Kaufmann 1998; Scales 2009).

Sonidegib ist ein selektiver Antagonist des Hh-Signaltransduktionswegs, der die pathologisch
aktivierte Signaltransduktion in den Zellkern unterbindet (EMA 2015b; Kish 2016). Sonidegib
ist neben Vismodegib die zweite zugelassene zielgerichtete Therapie fur die Behandlung des
laBCC (FDA 2015). Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sonidegib wird durch Daten aus der
Studie CLDE225A2201 (BOLT) untermauert.
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Der im vorliegenden Dossier gezeigte historische indirekte Vergleich der Langzeit-Ergebnisse
der Sonidegib-Studie BOLT mit der Vismodegib-Studie ERIVANCE zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil von Sonidegib gegenuber Vismodegib beim Gesamtiiberleben (Overall
Survival, OS) sowie einen statistisch nicht signifikanten numerischen Vorteil der objektiven
Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR). Darlber hinaus zeigt der Vergleich ein
signifikant verbessertes Nebenwirkungsprofil von Sonidegib gegentber Vismodegib (siehe
Modul 4 Abschnitt 3). Sonidegib bietet aufgrund seines differenzierten pharmakokinetischen
Profils zudem eine groRere Flexibilitat in der Behandlung des 1aBCC. Insgesamt stellt
Sonidegib somit eine neue, verbesserte Therapieoption fur Patienten mit 1aBCC dar.

Lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (1aBCC)

Das BCC ist die weltweit haufigste Krebserkrankung bei Kaukasiern und macht rund 80 % aller
hellen Hauttumore aus (ACS 2016; AIHW 2016; Alter 2015; Archontaki 2009; Berking 2014;
DKG 2012; NCCN 2016; Rogers 2010; Rubin 2005; Samarasinghe 2011). Wegen der sehr
niedrigen Metastasierungsrate und der in der Regel guten Prognose fir betroffene Patienten
wird das BCC in der Literatur haufig als semimaligner Tumor bezeichnet (Goldenberg 2016).
Trotzdem kann das BCC von der Haut in benachbartes Gewebe wachsen und dort Muskeln,
Knochen und Knorpelgewebe zerstéren. BCC wachsen langsam und treten durchschnittlich im
Alter von 60 Jahren mit einer hoheren Inzidenz bei Mannern als bei Frauen auf (Wu 2013).
Beim BCC sind grofitenteils sonnenexponierte Korperstellen betroffen (DKG 2012; Rubin
2005). Das BCC kann sich aus Zellen der Haarfollikel, epidermalen Stammzellen der &uferen
Haarwurzelscheide (DKG 2012) sowie interfollikuldren epidermalen Zellen entwickeln (Alter
2015). Bei der Entstehung von BCC nimmt der Hh-Signaltransduktionsweg eine Schlisselrolle
ein. Unbehandelt wéchst das BCC lokal auch in tiefer liegendes Gewebe. Im fortgeschrittenen
Stadium des 1aBCC konnen lebenswichtige Strukturen angegriffen oder zerstort werden (Amin
2010; Lewis 2007; Long 1993; So 2010; Varga 2011; Walling 2004). Die Progression des
laBCC ist erreicht, wenn eine OP oder RT nicht mehr mdglich oder kontraindiziert ist (Roche
Pharma AG 2017). Kontraindikationen fur eine OP und / oder RT kénnen durch die GroRe oder
Lokalisation des BCC, des Gesundheitszustandes und etwaiger VVorbehandlungen des Patienten
entstehen, oder wenn eine Gefahrdung strahlensensibler Organe, Nerven oder Gefalle besteht
bzw. die Behandlung zu schweren Entstellungen fiihren wirde (Cowey 2013).

Beim BCC sind mittels konventioneller Therapie initiale Erfolgsraten in der Behandlung von
bis zu 95 % moglich (Alter 2015), allerdings kommt es bei bis zu 50 % aller behandelten
Patienten innerhalb von funf Jahren zu Rezidiven (ACS 2016; Kauvar 2015; Lanoue 2016;
Mosterd 2009).

Bei friher Diagnose ist das BCC fast immer durch OP und / oder RT kurativ behandelbar. Bei
nicht-infiltrativen, oberflachlichen BCC sind Alternativen wie die photodynamische Therapie
oder topische Arzneimittel (z. B. Imiquimod-, 5-Fluorouracil-Creme) angezeigt (ACS 2016;
Alter 2015; Berking 2014; DKG 2012; Lanoue 2016; Lear 2014; Scales 2009).
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Bei der Indikation von Sonidegib (Odomzo®) fiir erwachsene Patienten mit 1aBCC ist weder
eine OP noch eine RT indiziert. Diese Patienten wurden in der VVergangenheit entweder palliativ
oder unspezifisch mit Cisplatin alleine bzw. in Kombination mit weiteren Chemotherapeutika
behandelt (Peris 2015). Die Gruppe der Hh-Inhibitoren stellt eine neuartige zielgerichtete
Therapieoption fur Patienten mit IlaBCC dar, die fiir eine kurative OP oder RT nicht in Frage
kommen.

Der Hedgehog-Signaltransduktionsweg (Hh-Signaltransduktionsweg)

Der Hh-Signaltransduktionsweg nimmt eine Schlisselrolle bei der Embryonalentwicklung ein
und steuert die Morphogenese. Bei adulten Organismen ist der Hh-Signaltransduktionsweg in
einigen wenigen Zellen aktiv (Scales 2009); dies betrifft beispielsweise Stammzellen bei der
Regulation der Zellteilung oder Haarfollikel und Hautzellen im Rahmen der Zellerhaltung
(Chiang 1999; Epstein 2008; Undén 1997). Benannt ist der Signaltransduktionsweg nach dem
Liganden Hh, von dem drei unterschiedliche Varianten beim Sdugetier bekannt sind: Sonic
Hedgehog, Indian Hedgehog und Desert Hedgehog (Ingham 2001). Hh ist der Ligand des
Transmembranrezeptors Patched Homolog1 (PTCH) (Marigo 1996; Stone 1996). Im
ungebundenen Zustand unterdriickt PTCH die Fusion des Endosoms, welches den G-Protein-
gekoppelten Rezeptor Smoothened (Smo) enthélt, mit der Zellmembran und unterdriickt somit
die Aktivierung des Smo-Rezeptors (Chen 1996; Incardona 2000; Murone 1999; Taipale 2002).
In der Folge kommt es durch das Protein Suppressor of Fused (SuFu) zur Inhibition der Familie
der Glioma-assoziierten Onkogene (Gli) (Arensdorf 2016; Pearse, R V 2nd 1999; Stone 1999).
Gli wird in der Folge durch Proteasomen zum Repressor GliR umgewandelt und unterdrickt
im Zellkern die Expression der Zielgene des Hh-Signaltransduktionswegs (Caro 2010; Hui
2011; Pak 2016) (Abbildung 2-1).
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Abbildung 2-1: Schema des inaktivierten Hh-Signaltransduktionswegs.
Hh: Hedgehog; Gli: Glioma-assoziiertes Onkogen; GliR: Glioma-assoziiertes Onkogen
Repressor; PTCH: Patched Homolog 1; Smo: Smoothened; SuFu: Suppressor of Fused.

Quelle: Caro 2010

Bindet Hh an PTCH, so wird Smo nicht weiter inhibiert und inaktiviert SuFu. Gli wird
freigesetzt und aktiviert im Zellkern die Expression der Zielgene des Hh-
Signaltransduktionswegs, u. a. den insulindhnlichen Wachstumsfaktor 2 (insulin-like growth
factor 2, IGF-2), B-cell lymphoma2 (Bcl-2) und PTCH. Diese Proteine spielen eine
Schlisselrolle bei der Zellproliferation und dem Zelluberleben (Caro 2010; Pak 2016)
(Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2: Schema des aktivierten Hh-Signaltransduktionswegs.

Endosomal
degradation .

Hh: Hedgehog; Gli: Glioma-assoziiertes Onkogen; GliR: Glioma-assoziiertes Onkogen

Repressor; Smo: Smoothened; SuFu: Suppressor of Fused.
Quelle: Caro 2010

Der Hedgehog-Signaltransduktionsweg beim Basalzellkarzinom

Kommt es, z. B. aufgrund von Mutationen oder epigenetischen Faktoren, zu einer permanenten,
pathologischen Aktivierung des Hh-Signaltransduktionswegs, so trdgt dies zu einer
unkontrollierten Zellproliferation bei, die zur Entstehung eines Tumors fuihren kann (Pak 2016).
Eine solche dauerhafte Aktivierung kann Liganden-abhéngig, also durch eine Uberproduktion
des Hh-Molekiils, oder Liganden-unabhdngig ausgeltst werden. Liganden-unabhéngige
Aktivierungen des Hh-Signaltransduktionswegs beinhalten Mutationen, die z.B. eine
Inaktivierung des PTCH-Rezeptors (loss of function) und / oder eine dauerhafte Aktivierung

des Smo-Rezeptors (gain of function) auslésen (Abidi 2014).

Sonidegib (Odomzo®)
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Die Art der Mutation ist bei der Entwicklung von zielgerichteten Therapien von entscheidender
Bedeutung. So ist der Hh-Signaltransduktionsweg an der Entwicklung vieler verschiedener
Tumoren beteiligt (Pak 2016). Eine Uberproduktion des Hh-Signalproteins konnte z. B. bei
Ovarial-, Kolorektal- und Pankreaskarzinomen nachgewiesen werden. Beim BCC konnten
kirzlich Liganden-unabh&ngige loss-of-function Mutationen des PTCH nachgewiesen werden,
die bei rund 90 % aller BCC auftreten (Cucchi 2012; Kasper 2012; Lanoue 2016; Mohan 2014;
Silapunt 2016). Bei Patienten mit pathologisch aktiviertem Hh-Signaltransduktionsweg stellt
eine Regulation dieses Signaltransduktionswegs somit einen neuen, zielgerichteten
Therapieansatz dar.

Wirkmechanismus von Sonidegib

Sonidegib ist ein niedermolekularer Wirkstoff (Abbildung 2-3) und neben Vismodegib die
zweite zugelassene zielgerichtete Therapie fir die Behandlung des [aBCC (EMA 2013b, 2015c;
FDA 2015). Die empfohlene Dosis von Sonidegib ist einmal taglich 200 mg oral (Sun
Pharmaceuticals 2018). Die Dosis sollte jeden Tag zur selben Zeit mindestens zwei Stunden
nach einer Mahlzeit und mindestens eine Stunde vor der n&chsten Mahlzeit eingenommen
werden. Sonidegib wird primér Gber CYP3A4 metabolisiert. Nach einer einzelnen oralen
Einnahme wird die maximal verfugbare Plasmakonzentration zwei bis vier Stunden nach
Einnahme erreicht (Wahid 2016). Der Steady-State Plasmaspiegel bei Patienten stellt sich nach
ca. vier Monaten ein. Sonidegib wird vorwiegend Uber den hepatischen Weg ausgeschieden.
Die Eliminations-Halbwertszeit von Sonidegib liegt bei kontinuierlicher oraler Mehrfachgabe
bei 28 Tagen (Kish 2016; Wahid 2016). Die Pharmakokinetik (PK) von Sonidegib verlauft
linear (EMA 2015b; Shimizu 2015).

Abbildung 2-3: Struktur Sonidegib - eigene Darstellung.
Quelle: Sun Pharmaceuticals 2017

Aufgrund der Pathogenese des [aBCC sind die Therapieoptionen begrenzt. Sonidegib ist ein
selektiver Antagonist des Smo-Rezeptors, der an aktivierte Smo-Rezeptoren bindet und sie
dadurch inaktiviert. In der Folge wird die pathologisch aktivierte Signaltransduktion in den
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Zellkern unterbrochen. Durch die Inhibierung des Hh-Signaltransduktionswegs kommt es zu
einem verminderten Tumorwachstum (Mohan 2014).

Bislang steht mit dem Wirkstoff Vismodegib nur eine weitere zielgerichtete medikamentdse
Therapieoption fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit laBCC, die fiir eine kurative
OP oder RT nicht in Frage kommen, zur Verfligung. Den positiven therapeutischen Effekten
von Vismodegib steht allerdings ein belastendes Nebenwirkungsprofil gegentber (G-BA
2017). Der Entwicklung weiterer zielgerichteter Therapieoptionen bei diesen Patienten ist somit
eine hohe Bedeutung beizumessen.

Klinische Effektivitat

Der im vorliegenden Dossier gezeigte historische indirekte Vergleich der Langzeit-Ergebnisse
der Sonidegib-Studie BOLT mit der Vismodegib-Studie ERIVANCE zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil von Sonidegib gegeniiber Vismodegib beim Gesamtiberleben, sowie
einen statistisch nicht signifikanten numerischen Vorteil bei der objektiven Ansprechrate des
Tumors. Dartber hinaus zeigt der Vergleich ein signifikant verbessertes Nebenwirkungsprofil
von Sonidegib gegeniiber Vismodegib (siehe auch Modul 4 Abschnitt 3). Sonidegib besitzt
auBerdem eine differenzierte Pharmakokinetik und hieraus resultierend eine flexiblere
Steuerbarkeit der Therapie im Vergleich zu Vismodegib.

Insgesamt stellt Sonidegib somit eine neue, verbesserte Therapieoption flr Patienten mit laBCC
dar.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, fir die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Nach derzeitigem Stand ist neben Sonidegib nur der Wirkstoff VVismodegib fiir die Behandlung
von erwachsenen Patienten mit 1aBCC, die flr eine kurative Operation oder eine
Strahlentherapie nicht in Frage kommen, durch die EMA zugelassen (EMA 2013b; FDA 2015;
Roche Pharma AG 2017). Vismodegib wird in Deutschland unter dem Namen Erivedge®
vermarktet und ist der erste zugelassene Inhibitor der Klasse der Hh-Signaltransduktionsweg-
Inhibitoren. AuBBer Vismodegib gibt es keine kurative Behandlungsalternative fiir Patienten mit
[aBCC. Neben Vismodegib konnen die Patienten derzeit nur auf eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitét zurtickgreifen (G-BA 2017). Vismodegib entfaltet seine
Wirkung analog zu Sonidegib durch die Inhibition des Smo-Rezeptors und ist zugelassen fir
die Behandlung von erwachsenen Patienten mit:

e symptomatischem mBCC und
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e |aBCC, bei denen eine Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet ist (EMA 2013a;
Roche Pharma AG 2017).

Vismodegib wurde durch den G-BA in zwei Nutzenbewertungsverfahren untersucht
(Vorgangsnummern 2013-08-15-D-069 und 2016-02-15-D-213). Im Verfahren mit der
Vorgangsnummer 2016-02-15-D-213 wurde fiir erwachsene Patienten mit [aBCC, bei denen
eine Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet ist, ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen im Vergleich mit Best Supportive Care (BSC) festgestellt (G-BA 2016).

Sonidegib und Vismodegib sind beide oral verfiigbare Smo-Inhibitoren. Sie gehtren derselben
Wirkstoffklasse an, haben einen identischen Wirkmechanismus und eine identische
Anwendungsart (EMA 2013a, 2015a). Im Gegensatz zu Sonidegib, welches die maximal
verfugbare Plasmakonzentration nach zwei bis vier Stunden erreicht, kommt Vismodegib erst
nach 48 Stunden auf die maximale Plasmakonzentration (LoRusso 2011). Bei kontinuierlicher,
oraler Mehrfachgabe liegt die Eliminations-Halbwertszeit von Vismodegib bei vier Tagen, bei
einer oralen Einmalgabe bei 12 Tagen, im Vergleich zu Sonidegib mit 28 Tagen (Wahid 2016).
Die Kinetik von Vismodegib verlauft nicht-linear, wéhrend Sonidegib eine lineare Kinetik
aufweist (LoRusso 2011). Eine Dosisreduktion von Vismodegib 150 mg ist gemaR
Fachinformation nicht vorgesehen (Roche Pharma AG 2017). Im Gegensatz hierzu ist eine
Anpassung der Dosierung von Sonidegib auf jeden zweiten Tag laut Fachinformation fur
Odomzo® moglich und kann zur Behandlung starker Nebenwirkungen eingesetzt werden (Sun
Pharmaceuticals 2018). Odomzo® bietet damit eine flexiblere Steuerbarkeit der Therapie.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungs- | im Dossier?
Verweisen) erteilung

Odomzo ist angezeigt fir die Behandlung nein 14.08.2015 A

von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (BCC),
die flr eine kurative Operation oder eine
Strahlentherapie nicht in Frage kommen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

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

Die Angaben wurden der Fachinformation (Sun Pharmaceuticals 2018) sowie dem European
Public Assessment Report (EPAR) von Odomzo® (EMA 2015a, 2015b) entnommen.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

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

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

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

Zur Ermittlung der Angaben zum Wirkmechanismus von Sonidegib wurde auf die
Fachinformation sowie Sekundarliteratur (siehe Abschnitt 2.4) zurtickgegriffen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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