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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AAP Apothekenabgabepreis

ACN Australian Cancer Network

ACR American College of Radiology

ADO Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie

ADP Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention

AG Arbeitsgemeinschaft

AK Aktinische Keratose (Actinic Keratosis)

AM Arzneimittel

ApU Herstellerabgabepreis

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve)

BCC Basalzellkarzinom (Basal Cell Carcinoma)

Bcl-2 B-cell lymphoma 2

BCRP Brustkrebs-Resistenz-Protein

BSC Best Supportive Care

BVvDD Berufsverband der Deutschen Dermatologen

CCA Cancer Council Australia

CK Kreatinphosphokinase

CL Clearance

Cr Kreatinin

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

cuSCC Kutanes Plattenepithelkarzinom (cutaneous Squamous Cell
Carcinoma)

CPY Cytochrom P450

DDD Defined Daily Dose

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DHCP Direct Healthcare Professional Communication

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

EDF European Dermatology Forum

ESCF Europdische Hautkrebsstiftung (European Skin Cancer Foundation)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
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EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

FDA Food and Drug Administration

FPFV / FSFV Erster Patient Erste Visite
(First Patient First Visit / First Subject First Visit)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V.

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Gli Glioma-assoziiertes Onkogen

GliR Glioma-assoziiertes Onkogen Repressor

Hh Hedgehog

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

IE Internationale Einheit

IGF-2 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor (Insulin-like Growth Factor 2)

IU Internationale Einheit (International Unit)

IUD Intrauterinpessar

KI Konfidenzintervall

laBCC Lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom
(locally advanced Basal Cell Carcinoma)

LPLV /LSLV Letzter Patient Letzte Visite
(Last Patient Last Visit / Last Subject Last Visit)

mBCC Metastasierendes Basalzellkarzinom (metastatic Basal Cell
Carcinoma)

mlE MillilE

MM Malignes Melanom

mMRECIST Modifizierte RECIST (Modified Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)

MRT Magnetresonanztomografie

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NKP Nationaler Krebsplan

NMSC Nicht-melanomisches Hautkarzinom (nonmelanoma skin cancer)

NutzenV Nutzenbewertungsverordnung

NVKH Nationale Versorgungskonferenz Hautkrebs
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ONG Obere Normgrenze

OP Operation

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

PAES Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (Post-Authorisation
Efficacy Studies)

PK Pharmakokinetik

PSUR RegelméRig aktualisierter Bericht tiber die Sicherheit von
Arzneimitteln (Periodic Safety Update Report)

PTCH Patched

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PZN Pharmazentralnummer

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RMP Risikomanagement-Plan

RR Relatives Risiko

RT Strahlentherapie (radiotherapy)

SCC Plattenepithelkarzinom (Squamous Cell Carcinoma)

SGB Sozialgesetzbuch

Smo Smoothened

SUE Schwere unerwiinschte Ereignisse

SuFu Suppressor of Fused

UE Unerwinschte Ereignisse

UK United Kingdom

uv Ultraviolett

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaRBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Sonidegib (Odomzo®) wurde durch die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) am
14. August 2015 in Deutschland zugelassen. Die zugelassene Indikation lautet wie folgt:
,Odomzo ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (laBCC), die fur eine kurative Operation oder eine
Strahlentherapie nicht in Frage kommen* (Sun Pharmaceuticals 2018).

Als zweckmaéfige Vergleichstherapie (ZVT) fur Sonidegib wird Vismodegib benannt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fur Patienten mit 1aBCC ist der Hedgehog-(Hh)-Inhibitor Vismodegib das erste zugelassene
Arzneimittel mit zielgerichtetem Therapieansatz (EMA 2013b). Der G-BA hat in seinem
Beschluss vom 04. August 2016 einen Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von
Vismodegib gegenuber Best-Supportive-Care (BSC) festgestellt (G-BA 2016). Als BSC wird
eine Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuelle optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewéhrleistet (G-BA 2017a).

Am 11. Oktober 2017 fand unter der Vorgangsnummer 2017-B-154 ein Beratungsgesprach
gemal § 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) mit dem G-BA
zur Festlegung der ZVT statt (G-BA 2017a). Der G-BA hat als Ergebnis dieser Beratung fur
das Anwendungsgebiet von Sonidegib (Odomzo®) folgende ZVT bestimmit:

,Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Sonidegib zur Behandlung von Patienten mit 1aBCC,
flr die eine kurative Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet ist, ist:

- Vismodegib
oder
- BSC*

Der G-BA fiihrt aus, dass der ,,pharmazeutische Unternehmer [...] fiir den Nachweis des
Zusatznutzens aus diesen zweckmafigen Vergleichstherapien auswahlen und im Dossier den
medizinischen Zusatznutzen gegenuber einer oder auch mehreren der genannten
Vergleichstherapien darlegen® kann.
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Der G-BA weist im Beratungsgesprach auf(erdem darauf hin, dass es nach dem derzeitigen
Stand der medizinischen Erkenntnisse und der vorliegenden Evidenz keine eindeutige
Standardtherapie fur Patienten im Anwendungsgebiet von Sonidegib gibt. Einzig der Wirkstoff
Vismodegib, der eine Zulassung fir die Behandlung von [aBCC hat, bei denen eine Operation
oder Strahlentherapie nicht geeignet ist, kommt als zielgerichtete Therapie in Betracht. Im
Rahmen des Verfahrens mit der Vorgangsnummer 2016-02-15-D-213 hat der G-BA einen
Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von Vismodegib gegeniiber BSC festgestellt
(G-BA 2016). Den positiven Effekten von Vismodegib stehen laut G-BA ,,allerdings belastende
Nebenwirkungen (unter anderem Muskelspasmen, Dysgeusie und Haarverlust) und eine
relevante Rate von Therapieabbruchen aufgrund unerwinschter Ereignisse, sowie mit der
Therapie assoziierte Todesféalle gegeniiber. Aufgrund der hohen Toxizitdten ist die
Langzeitanwendung von Vismodegib eingeschrankt. Die Therapieentscheidung basiert
demnach auf einer patientenindividuellen Nutzen-Risiko-Abwagung. Daraus folgend und
aufgrund fehlender hoherwertiger Evidenz auf Basis von randomisierten kontrollierten
Klinischen Studien als auch der eingeschrankten Therapiemdglichkeiten sieht der G-BA eine
patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitéat (Best-Supportive-Care) als gleichermalen zweckmaBig an.“ (G-BA 2017a).

Die Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte gemal 8§ 6 Kapitel 5 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BAs (G-BA 2017b).

Die Behandlungsoptionen fir Patienten mit 1aBCC werden patientenindividuell durch ein
interdisziplindres Tumorboard evaluiert (Berking 2014). Sonidegib und Vismodegib gehoren
derselben Wirkstoffklasse an und weisen einen identischen Wirkmechanismus und
Anwendungsart auf (EMA 2013a, 2015a). Es kann davon ausgegangen werden, dass Sonidegib
und Vismodegib unter gleichen Bedingungen bei Patienten angezeigt sind.

Aufgrund der Vergleichbarkeit der Interventionen und des bereits bestehenden Vergleichs von
Vismodegib und BSC, der in einem Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen von
Vismodegib gegenliber BSC resultierte (Vorgangsnummer 2016-02-15-D-213), wurde im
vorliegenden Dossier ein Vergleich von Sonidegib mit Vismodegib durchgefihrt. Dem
Vorschlag des G-BA fir die ZVT von Sonidegib wird somit gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.3 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quelle fur diesen Abschnitt wurde die Niederschrift zum Beratungsgesprach mit der
Vorgangsnummer 2017-B-154 herangezogen (G-BA 2017a). Weitere Informationen zum
Zulassungszeitpunkt und Anwendungsgebiet von Sonidegib (Odomzo®) und Vismodegib
(Erivedge®) wurden bei der EMA abgerufen (EMA 2013b, 2015b) Das Anwendungsgebiet von
Sonidegib ist der Fachinformation zu Sonidegib (Odomzo®) entnommen (Sun Pharmaceuticals
2018). Weiterhin wurden die Information fur die Festlegung der Therapieoption von Berking
et al. (Berking 2014; siehe Abschnitt 3.2) entnommen. Zusétzlich war keine weitere
Informationsbeschaffung notwendig.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 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.

1. Berking C., Hauschild, Axel, Kolbl O. et al. 2014. [Basal cell carcinoma-treatments for
the commonest skin cancer] Basalzellkarzinom — Therapieoptionen fur den hdufigsten
Hautkrebs: Medizin: Ubersichtsarbeit. Deutsches Arzteblatt international 111 (22),

S. 389-395.

2. European Medicines Agency (EMA) 2013a. Assessment Report Erivedge®. Verfiigbar
unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002602/WWC500146820.pdf, abgerufen am: 30.08.017.

3. European Medicines Agency (EMA) 2013b. Erivedge (vismodegib) Authorization details:
Publication details. Verfligbar unter:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002602
/human_med_001659.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, abgerufen am: 25.10.2017.

4. European Medicines Agency (EMA) 2015a. Assessment Report Odomzo®. Verfiigbar
unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002839/WC500192972.pdf, abgerufen am:
25.10.2017.

5. European Medicines Agency (EMA) 2015b. Odomzo (sonidegib) Authorization details:
Publication details. Verfligbar unter:
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002839
/human_med_001897.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, abgerufen am: 25.10.2017.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016. Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschlisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Vismodegib: Vom 4. August 2016. Verflgbar unter:
www.g-ba.de, abgerufen am: 24.07.2017.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017a. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemaR 8§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2017-B-154. Data on file.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017b. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses: in der Fassung vom 18. Dezember 2008 verdéffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt gedndert am 17. August 2017 verdéffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT
27.11.2017 B2 in Kraft getreten am 28. November 2017. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/informationen/richtlinien/42/, abgerufen am: 13.02.2018.

9. Sun Pharmaceuticals 2018. Fachinformation Odomzo® 200 mg Hartkapseln. Data on file.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Das Basalzellkarzinom (BCC): eine allgemeine Ubersicht

Das BCC (auch: Basalzellkarzinom, Basaliom, Epithelioma basocellulare; Basal Cell
Carcinoma) ist die weltweit haufigste Krebserkrankung bei Kaukasiern und macht ungefahr
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).
GemaR ICD-10 ist das BCC unter C44 klassifiziert (,,Sonstige bosartige Neubildungen der
Haut*). Der Name des BCC ist von seiner Genese aus den Basalzellen der Epidermis abgeleitet.
Wegen der sehr niedrigen Metastasierungsrate und der in der Regel guten Prognose flr
betroffene Patienten wird das BCC in der Literatur hdufig als semimaligner Tumor bezeichnet
(Goldenberg 2016). Trotz Semimalignitat kann insbesondere das lokal fortgeschrittene BCC
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(locally advanced Basal Cell Carcinoma, 1aBCC) von der Haut in benachbartes Gewebe
wachsen und dort Muskeln, Knochen und Knorpelgewebe zerstoren.

Zur Abgrenzung vom malignem Melanom (schwarzer Hautkrebs, MM) wird das BCC, wie das
Plattenepithelkarzinom (auch Spinaliom; Squamous Cell Carcinoma, SCC), in der Literatur
unter dem Begriff ,,nicht-melanomisches Hautkarzinom* (nonmelanoma skin cancer, NMSC)
gefiihrt (Lomas 2012).

Die Atiologie des BCC wird maBgeblich durch Risikofaktoren und genetische Pradispositionen
bestimmt. Klinischen und epidemiologischen Untersuchungen zufolge gilt hohe
Sonnenbestrahlung jedoch als Hauptursache fiir die Entstehung des BCC. Neben langjahriger
Sonnenexposition werden ebenfalls Sonnenbrande in der Kindheit als Hauptursache benannt
(Kricker 1995). Zudem beglnstigen auch seltene genetische Erkrankungen wie z. B.
Albinismus, das autosomal dominante Gorlin-Goltz-Syndrom (Gorlin 1960), das angeborene
Rombo-Syndrom (Michaelsson 1981), sowie das Bazex-Dupre-Christol-Syndrom (Kasper
2012; Tran 2017) die BCC-Entwicklung.

BCC wachsen langsam und treten durchschnittlich im Alter von 60 Jahren mit einer héheren
Inzidenz bei Ménnern als bei Frauen auf (Wu 2013). Die Pravalenz nimmt weltweit zu, wobei
durch das verénderte Freizeitverhalten (z. B. Besuch von Solarien, Reisen) zunehmend jiingere
Patienten unter 40 Jahren erkranken (AIHW 2016; Alter 2015; Christenson 2005; NCCN 2016;
Rogers 2015).

Wie beim MM sind vor allem sonnenexponierte Korperstellen vom BCC betroffen. So treten
geméalR DKG 2012 und Rubin et al. 2005 bis zu 80 % der BCC-La&sionen im Bereich des Kopfs
(vor allem Stirn, Nase oder Ohren) (DKG 2012) und des Nackens auf (Rubin 2005). Andere
Quellen sprechen von bis zu 50 % Lasionen an Stamm und Extremitaten (Alter 2015; Schafer
2014) .

Das BCC kann sich aus Zellen der Haarfollikel, epidermalen Stammzellen der &uReren
Haarwurzelscheide (DKG 2012) sowie interfollikularen epidermalen Zellen entwickeln (Alter
2015). Bei der Entstehung von BCC nimmt der Hh-Signaltransduktionsweg eine Schlusselrolle
ein. Unbehandelt wachst das BCC lokal auch in tiefer liegendes Gewebe. In bis zu 50 % aller
behandelten Patienten kommt es innerhalb von funf Jahren zu Rezidiven (Kauvar 2015; Lanoue
2016; Mosterd 2009). Nur in sehr seltenen Fallen fuhrt ein BCC zum Tod, so z. B. wenn durch
das Tumorwachstum beim 1aBCC oder metastasierenden BCC (metastatic BCC, mBCC)
lebenswichtige Strukturen angegriffen oder zerstort werden (Amin 2010; Lewis 2007; Long
1993; So 2010; Varga 2011; Walling 2004).

Risikofaktoren fur die Entstehung eines BCC

BCC treten bevorzugt an sonnenexponierten Hautarealen auf, weshalb Personen mit
langjahriger beruflicher Sonnenexposition ein besonders hohes Risiko fiir die Entwicklung
eines BCC haben (Bauer 2011). Die UV-Strahlung der Sonne gilt als quantitativ bedeutsamster
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Risikofaktor. Insbesondere der langwellige Anteil des UV-Lichts, die UV-A-Strahlung (320 bis
400 nm Wellenlénge), ist durch die groRere Eindringtiefe maligeblich fiir die Entstehung des
BCC. Haufige Sonnenbrande tber einen mehrjahrigen Zeitraum hinweg spielen — im Gegensatz
zu vereinzelten intensiven Sonnenexpositionen, die das MM verursachen — eine entscheidende
Rolle bei der Entstehung von BCC (Moll 2016; SkinCancer.org 2007). Auch Sonnenbrénde in
der Kindheit werden als Hauptursache benannt (Kricker 1995). Dennoch ist das relative
Risiko (RR) flr die Entstehung eines BCC bei UV-Exposition mit 1,34 (95 %-KI [1,01; 1,87])
vergleichsweise gering. Hierbei ist ein heller Hauttyp (I-11) mit einer RR von 5,1 (95 %—KI
[1,4;-11,3]) der grofte Risikofaktor. lonisierende Strahlen sind der stdrkste exogene
Risikofaktor (RR=3,0; 95 %-KI [1,6; 5,5]), gefolgt von Arsen (RR=1,44; 95 %-KI [0,74; 2,81])
(Alter 2015).

Folgende Risikofaktoren fir die Entstehung eines BCC werden in der einschlégigen Literatur
benannt (ACS 2016; Alter 2015; Bork 2008; Rubin 2005; Samarasinghe 2011; Sonntag 2004;
Wong 2003):

e Endogene Ursachen

o Hauttyp I und Il nach Fitzpatrick (Fitzpatrick 1988) (keltischer und nordischer
Typ, z. B. helle oder sonnenempfindliche Haut, blaue Augen, blond, rothaarig,
Sommersprossen)

o Zunehmendes Alter, chronisch-entziindliche Hautveranderungen oder
Hautverletzungen (u. a. Verbrennungen)

o Immunsuppression
o Genetische Faktoren / Genodermatosen, u. a.:
= Albinismus (E30.3 nach ICD-10)

= Autosomal dominantes Gorlin-Goltz-Syndrom (Gorlin 1960) (auch
Basalzellndvus-Syndrom; Q87.8 nach ICD-10)

= Angeborenes Rombo-Syndrom (Michaelsson 1981) (D23.30 nach ICD-10)

= Bazex-Dupre-Christol-Syndrom (Kasper 2012; Tran 2017) (L98.8 nach
ICD-10)

o Vorangegangenes BCC und familidre Disposition

e Exogene Ursachen

o Lang andauernde UV-Licht Exposition (Sonne) oder Strahlentherapie
(radiotherapy, RT) (u. a. bei Psoriasis)

o Geografische Lage (z. B. Australien vs. USA vs. Deutschland)

o Hautkontakt mit chemischen Karzinogenen (z. B. Arsen, Steinkohlenteer)
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Atiologie und Bedeutung des Hedgehog (Hh)-Signaltransduktionswegs beim BCC

Obwohl etliche Risikofaktoren fiir das BCC identifiziert worden sind, ist die Atiologie des BCC
noch nicht vollstandig aufgeklart. Eine zentrale Rolle bei der Entwicklung des BCC spielt die
chronische Aktivierung des Hh-Signaltransduktionswegs. Eine abnorme Aktivierung des Hh-
Signaltransduktionswegs wird fiir mehr als 90 % der BCC-Félle verantwortlich gemacht
(Lacouture 2016; Macha 2013; Sekulic 2013; Stang 2007; Vries 2012; Wengler 1990). Der
Hh-Signaltransduktionsweg ist von Bedeutung fur Wachstum, Differenzierung, Morphogenese
und Funktion verschiedener Zellen und Organe. Des Weiteren ist er an epithelialen und
mesenchymalen Interaktionen beteiligt (Alter 2015). Seine Aktivitat beschrankt sich auf wenige
Gewebe, wie z. B. Haarfollikel (Chiang 1999; Epstein 2008; Undén 1997).

Hh ist der Ligand des Transmembranrezeptors Patched Homolog 1 (PTCH). Im ungebundenen
Zustand unterdriickt PTCH die Fusion des Endosoms, welches den G-Protein-gekoppelten
Rezeptor Smoothened (Smo) enthalt, mit der Zellmembran und unterdriickt somit die
Aktivierung des Smo-Rezeptors. 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 unterdriickt im Zellkern die Expression der Zielgene des
Hh-Signaltransduktionswegs. 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. insulindahnlicher Wachstumsfaktor 2 (Insulin-like Growth
Factor 2, IGF-2), B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) und PTCH. Diese Proteine spielen wiederum eine
Schlisselrolle bei der Zellproliferation und dem Zelliiberleben. Kommt es aufgrund einer
Mutation zu einer permanenten, pathologischen Aktivierung des Hh-Signaltransduktionswegs,
so tragt dies zu einer unkontrollierten Zellproliferation bei, die gemeinsam mit anderen
abnormen Veranderungen der Zelle zur Entstehung eines Tumors fuihren kann (Pak 2016). Eine
pathologische Aktivierung des Hh-Signaltransduktionswegs kann u. a. eine Apoptoseresistenz
von Keratinozyten induzieren. Sporadisch auftretende BCC zeigen in 10 % der Falle eine
aktivierende Mutation von Smo und in 90 % der Félle eine inaktivierende PTCH-Mutation, die
auch bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom und Xeroderma pigmentosum nachgewiesen
wurde (Rubin 2005). Punktmutationen, sowohl im P53-Tumorsuppressorgen als auch im
PTCH-Gen, sind vorwiegend UV-spezifischen Transitionen zuzuordnen (Ling 2001).
Auftretende UV-spezifische Transitionen unterstreichen die UV-Strahlung als einen
Hauptrisikofaktor in der Pathogenese der BCC.

Auch  Keimbahnmutationen des Hh-Signaltransduktionswegs fiilhren zu etlichen
Entwicklungsstérungen  (McMahon  2003; Wilkie 2001). Die Bedeutung des
Hh-Signaltransduktionswegs fir das BCC ermdglicht eine zielgerichtete Therapie des BCC
(Kaufmann 1998). Sonidegib greift in den Hh-Signaltransduktionsweg ein und stellt somit eine
neue Behandlungsmaglichkeit fir Patienten mit BCC dar.
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Krankheitsverlauf des BCC

Beim BCC sind mittels konventioneller Therapie initiale Erfolgsraten in der Behandlung von
bis zu 95 % maoglich (Alter 2015). Unbehandelt wachst das BCC langsam Uber die oberflachlich
sichtbaren Tumorgrenzen hinaus, auch in die Tiefe der Haut, und kann dann Tumorauslaufer in
tieferen Gewebeschichten wie Knochen oder Knorpel bilden. Meist zeigt das BCC nur ein
langsames Wachstum und metastasiert auferst selten (Archontaki 2009; Wengler 1990). Neben
dem konventionellen, langsam wachsenden BCC gibt es auch seltene, primér aggressive
Formen, die sich rasch vergroRern und ausbreiten konnen (DKG 2012; Varga 2011). Bei einer
Behandlung des BCC durch Kirettage oder Salben erfolgt oft keine histologische Kontrolle,
um festzustellen, ob der Tumor komplett entfernt wurde. Aufgrund der fehlenden
histologischen Kontrolle kann das BCC lange unerkannt weiterwachsen (Samarasinghe 2011).
Auch konnen BCC selbst nach erfolgreicher Operation (OP) schnell rezidivieren und aggressiv
wachsen (Samarasinghe 2011). Das 1aBCC kann sehr gro3 werden und invasiv in tiefere
Gewebe wachsen (Decker 2016). Hierbei kann es auch zu einer umfangreichen
Gewebezerstorung (Muskel, Knorpel oder Knochen) und / oder Entstellung kommen (DKG
2012). Mdgliche schwere Entstellungen und / oder Schadigungen weiterer Organe oder Nerven
kdnnen eine operative Entfernung oder RT nicht mehr zuldssig machen (Cowey 2013).
Todesfélle kommen u. a. dann vor, wenn der Tumor durch den Schédel in das Gehirn vordringt
oder sich Metastasen bilden (DKG 2012; Goppner 2011; Varga 2011).

Das Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung eines BCC bei Kaukasiern liegt bei 30 % (DKG 2012;
Samarasinghe 2011). Fir Patienten mit einem BCC besteht ein erhdhtes Risiko (31,1 %) fur die
Entstehung weiterer BCC (Kiiski 2010). Die Schatzung der Rezidivrate fiir ein weiteres BCC
binnen funf Jahren héngt von der Art der Therapie und des Tumorstadiums ab. Die Rezidivrate
wird auf bis zu 40 % geschétzt, falls das BCC mit einer Kirettage oder photodynamischen
Therapie behandelt wurde (EDF 2012; Margo 1993). Eine andere Schatzung von 25 % liegt im
Vergleich deutlich niedriger (Rass 2008).

Klinische Symptome und Klassifikationen des BCC

Das BCC weist unterschiedliche typische, oberflachlich sichtbare Hautveranderungen auf, die
geschwdrartig, knoétchenférmig, flach oder narbendhnlich sein konnen, wobei héufig
Mischformen auftreten konnen. Einige BCC sind schwer von normaler Haut, von anderen
Hauterkrankungen oder einem einfachen Muttermal (Naevuszellnaevus) zu differenzieren
(ACS 2016; Wong 2003). Im Frihstadium ist bei betroffenen Patienten zunéchst eine knotige
Hautverdnderung, mit oder ohne begleitender Irritation feststellbar, die jucken und
beriihrungsempfindlich sein oder bluten kann (DKG 2012). In sehr seltenen Fallen kann sich
aus diesem Friihstadium auch ein 1aBCC entwickeln oder das BCC metastasieren (DKG 2012;
Sekulic 2013). Typisch fir das BCC sind Teleangiektasien am Rand des Tumors. Diese
makroskopisch sichtbaren Erweiterungen oberflachlich gelegener Kapillaren bilden im Laufe
der Zeit verschiedene Erscheinungsformen heraus (LeBoit 2006; Wong 2003).
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Oft erscheint das BCC schon initial mit flachen, festen und blassen Arealen oder kleinen,
wachsenden, durchscheinenden, glanzenden, perlenartigen Arealen, die bereits bei geringen
Verletzungen bluten kénnen. BCC haben eine oder mehrere abnorme BlutgefaRe mit einer
zentralen Vertiefung und blauen, braunen oder schwarzen Bereichen. GrélRere BCC kdnnen
zentral einschmelzende oder verkrustete Bereiche zeigen (ACS 2016).

Neben diesen Kklinisch  sichtbaren  Symptomen basiert die Einteilung der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) aus dem Jahr 2006 vor allem
auf der Histologie nach Entnahme einer Hautbiopsie (Brill 2015; LeBoit 2006). Das nodulare
BCC kommt mit 60—80 % am h&ufigsten vor, gefolgt vom superfiziellen BCC mit 30 % (LeBoit
2006). Die dem embryonalen Haarkeim &hnlichen, meist basaloiden Zellen des BCC haben
einen basophilen ovalen Kern mit unauffalligem Nukleolus und schmalem Zytoplasma. Die
Tumorzellen sind von einem fibromuzindsen Stroma umgeben und zeigen Kontakt zum
Oberflachenepithel. Typisch ist oft auch eine palisadenartige Anordnung der Tumorzellen am
Rand der Tumorzellaggregate (Alter 2015). Teilweise erscheint das BCC als Knétchen mit
BlutgefaRen, gerdteten Hautstellen oder schuppig-roten bis weillich-braunen Flecken.

Die Einteilung der WHO basiert auf acht histologischen Subtypen des BCC:

1. Noduléres (solides) BCC mit groBen Knoten peripher palisadierten basaloiden Zellen, die
sich bis in die retikuldare Dermis oder tiefer vorschieben und als Folge degenerativer
Verénderungen muzings-zystische Hohlraume bilden kénnen

2. Superfizielles BCC mit scheinbar voneinander getrennt liegenden, meist rundlichen
Tumorzellknospen, die sich bei einem l&anger bestehenden BCC in tiefere Lagen der Dermis
ausdehnen und ein sekundar knotiges Wachstum zeigen

3. Mikronodulédres BCC mit kleineren Tumorzellknoten als beim nodularen BCC

4. Infiltratives BCC mit kleinen Strdngen basaloider Tumorzellen, die nur ein bis zweli
Zelllagen breit sein kénnen. Es fehlen eine peritumorale Spaltbildung und Palisaden

5. Fibroepitheliales BCC (Pinkus-Tumor) mit netzartig verzweigten schmalen
Tumorzellstrangen, die von der Epidermis ausgehen

6. BCC mit einer Differenzierung der Hautanhangsgebilde

7. Basosquam@ses Karzinom als seltener Subtyp des BCC mit einer squamdosen Differen-
zierung. Die Prognose ist schlechter und entspricht eher dem Plattenepithelkarzinom als
einem BCC

8. Keratotisches BCC, das dem noduléren BCC &hnelt, jedoch durch prominente Verhornung
mit Ausbildung von Hornzysten innerhalb der Tumorzellverbande charakterisiert ist

Die Kategorisierung der WHO spiegelt sich auch in folgender Einteilung der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) wider. Jedoch wurde die Kategorisierung der DDG an
die Kklinische Erfahrung angepasst. Entsprechend wurde beispielsweise der infiltrative
Charakter des noduldren BCC separat erfasst (Derma.de 2017):
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e Multifokales superfizielles Basalzellkarzinom (superfiziell multizentrisch)
e Solides nodulédres Basalzellkarzinom

e Adenoides noduléres Basalzellkarzinom

e Zystisches noduléres Basalzellkarzinom

e Infiltratives Basalzellkarzinom, nicht sklerosierend, sklerosierend (desmoplastisch,
morpheaartig)

e Fibroepitheliales Basalzellkarzinom

e Basalzellkarzinom mit adnexoider Differenzierung, follikular, ekkrin
e Basosquamdses Karzinom

o Keratotisches Basalzellkarzinom

e Pigmentiertes Basalzellkarzinom

e Basalzellkarzinom beim Basalzellndvussyndrom

e Mikronoduléres Basalzellkarzinom

Die Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sowie die Leitlinie ,,Non-
melanoma skin cancer: United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines* empfehlen,
basierend auf dem histologischen Befund, folgende Kategorisierung (NCCN 2016; Newlands
2016):

e BCC mit geringem Risiko (weniger aggressiv nach histologischem Befund): noduléres
superfizielles BCC, keratotische Erscheinungsform, infundibulocystische Variante und
Fibroepitheliom nach Pinkus

e BCC mit hohem Risiko (aggressiv nach histologischem Befund): mikronodulares,
infiltratives, sklerosierendes und morpheaartiges (oder desmoplastisches) Muster

Die Kategorisierung bestimmt die Prognose und die Wahl der Therapie.

Die Progression des BCC, das 1aBCC, ist erreicht, wenn eine OP oder RT nicht mehr mgglich
oder kontraindiziert ist (Roche Pharma AG 2017). Kontraindikationen fir eine OP und / oder
RT konnen durch die Grole oder Lokalisation des BCC, des Gesundheitszustandes und
etwaiger Vorbehandlungen des Patienten entstehen oder wenn eine Gefahrdung
strahlensensibler Organe, Nerven oder Geféale besteht.

Diagnose des 1aBCC

Die Diagnose des BCC erfolgt primér klinisch durch Inspektion und genaue Untersuchung der
betroffenen Region(en) (DKG 2012). Neben der Biopsie / Exzision verdéchtiger Areale sind
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bildgebende Verfahren erst bei méglicher Verbreitung in umliegende Gewebe indiziert (NCCN
2016). Gegebenenfalls kann die Auflichtmikroskopie, die bei 10-facher VergréRerung auch die
Betrachtung tieferer Hautschichten erlaubt, jedoch keine Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung in Deutschland (GKV) ist, hinzugezogen werden. Bildgebende Verfahren
wie die optische Kohé&renztomografie oder die konfokale Laserscanmikroskopie erfordern eine
spezielle apparative Ausstattung (Alter 2015).

Das 1aBCC ist schwer vom BCC abzugrenzen. Cowey hat zur Identifizierung des [aBCC einen
evidenzbasierten Ansatz veroffentlicht (Cowey 2013):

e Rezidiv nach zwei oder mehr vorherigen BCC-Resektionen

Inoperabilitat, da keine vollstandige Resektion des BCC mdglich ist
e OP oder RT konnten Entstellungen oder eine Verstarkung der Erkrankung bewirken

e Zu hohe Anzahl betroffener L&sionen fur OP und / oder RT (z. B. sporadisch, Gorlin-
Syndrom, Immunsuppression)

e Inoperabler Patient aufgrund wesentlicher Komorbiditaten
e BCC-Rezidiv nach vorausgegangener RT

e Eine OP oder RT ist wegen der N&he zu benachbarten Organen oder Gewebsstrukturen
nicht durchfuhrbar.

Definition der Zielpopulation

Unter NMSC werden neben dem BCC, dem haufigsten NMSC-Tumor, in Deutschland auch
andere Hauttumore gefuhrt, unter denen das SCC als zweithaufigster NMSC-Tumor
subsummiert ist (Alter 2015; Katalinic 2003; Rudolph 2015). Patienten mit einem
fortgeschrittenen BCC werden auch als Patienten mit einem ,high-risk BCC klassifiziert
(NCCN 2016; Newlands 2016). Als Zielpopulation fiir das Dossier von Sonidegib (Odomzo®)
sind erwachsene Patienten mit [aBCC definiert, fir die eine kurative OP oder RT nicht mehr in
Frage kommt.
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Therapiemdglichkeiten
Die Therapie hangt grundsatzlich ab von:

e der Art des BCC,
e dem Risiko (hoch/niedrig) einschl. GroRe und Ausbreitung,
e der Tumorlokalisation und

e Alter und Allgemeinzustand des betroffenen Patienten.

Bei friher Diagnose ist das BCC fast immer durch OP und / oder RT kurativ behandelbar,
waobei in leichteren Fallen auch Alternativen wie die photodynamische Therapie oder topische
Arzneimittel (z. B. Imiquimod-, 5-Fluorouracil-Creme) erfolgreich sind (ACS 2016; Alter
2015; Berking 2014; DKG 2012; Lanoue 2016; Lear 2014; Scales 2009). Bei oberflachlichem
BCC werden nicht-operative Verfahren vorgezogen, deren Nebenwirkungen gering und lokal
beschrankt sind. Die Mehrheit der BCC wird operativ entfernt (ACS 2016; Alter 2015; Berking
2014; DKG 2012; Lanoue 2016). Sofern keine Deformation, Entstellung oder ein
Funktionsverlust zu befirchten sind, stellt eine OP noch immer die Methode der ersten Wahl
dar (Puig 2015). Als Alternative steht die RT fur Patienten zur Verfiigung, die keine OP
wiinschen oder hierfur nicht geeignet sind (z. B. Patienten mit Diabetes mellitus, einem hohen
Alter) (Avril 1997). Hierbei kdnnen sowohl kosmetisch unerwiinschte Nekrosen und
Hautatrophien, als auch Tumorneubildungen auftreten (Alam 2011). Besonders fiir jlingere
Patienten ist diese Therapie deshalb ungeeignet. Die vollstandige Resektion des BCC kann
mittels Kurettage und Kauterisation, Lasertherapie oder Kryochirurgie (flussiger Stickstoff)
durchgefuhrt werden. Eine OP mit Schnittrand-kontrollierter Chirurgie (mikrografische
Chirurgie, Mohs micrographic surgery) fiihrt zu dauerhaftem Therapieerfolg bei ungeféhr 95 %
bis 99 % der BCC-Félle (Affleck 2007; Margo 1993; Varga 2011). Wichtig ist hierbei eine
komplette Resektion des BCC.

Bei der Indikation von Sonidegib (Odomzo®) fiir erwachsene Patienten mit 1aBCC ist weder
eine OP noch eine RT angezeigt. Diese Patienten wurden in der Vergangenheit 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 Behandlungsmaoglichkeit flr Patienten mit laBCC dar, die fir eine kurative OP
oder RT nicht geeignet sind. Der Hh-Inhibitor Vismodegib ist der erste zugelassene Vertreter
dieser Klasse und wurde am 30.01.2012 von der FDA und im Juli 2013 von der EMA in
Deutschland zugelassen (FDA 2012; Roche Pharma AG 2017). Sonidegib (Odomzo®) ist der
zweite Hh-Inhibitor fir das vorliegende Anwendungsgebiet und wurde am 14. August 2015
von der EMA zugelassen (EMA 2015b). Sonidegib (ATC-Code: L01XX43) ist wie
Vismodegib ein oral bioverfuigbarer Inhibitor des Hh-Signaltransduktionswegs und bindet an
den G-Protein-gekoppelten Rezeptor Smo des Hh-Signaltransduktionswegs, der durch die
Bindung inaktiviert wird. In der Folge wird die pathologisch aktivierte Signaltransduktion in
den Zellkern unterbrochen. Durch die Inhibierung des Hh-Signaltransduktionswegs kommt es
in der Folge zu einem verminderten Tumorwachstum (Mohan 2014). Therapieoptionen fir
erwachsene Patienten mit 1aBCC, fur die eine kurative OP oder RT nicht in Frage kommt,
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stehen erst seit 2012 mit der Zulassung von Vismodegib durch die FDA zur Verfligung. Die
relevanten Leitlinien reflektieren zum Teil noch nicht diesen neuesten Stand der medizinischen
Erkenntnisse.

Die Zulassung von Sonidegib durch die FDA und EMA basierte auf der Phase-l1l
Studie CLDE225A2201 (BOLT), in der entweder Patienten mit laBCC oder mit mBCC nach
Ausschopfung aller Therapieoptionen mit 200 mg oder 800 mg Sonidegib behandelt wurden
(EMA 2015a; Migden 2015).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Behandlung des BCC hat in der Regel drei Hauptziele: (1) die komplette Tumorentfernung
sowie die Verhinderung von Rezidiven, (2) die Vermeidung oder Korrektur funktioneller
Beeintrachtigungen durch das BCC oder durch die Entfernung und (3) das bestmdgliche
kosmetische Ergebnis, vor allem an sichtbaren Stellen wie dem Gesicht (Kauvar 2015).

Zur Darstellung der therapeutischen Situation der Patienten mit 1aBCC wurde die Giiltigkeit
und Aktualitat der relevanten Leitlinien im September 2017 und Januar 2018 geprift und deren
Angaben und Therapieempfehlungen insbesondere zum 1aBCC kurz beschrieben.

Aktuelle leitliniengerechte therapeutische Optionen bei der Behandlung des 1aBCC

In Deutschland initiierte das Bundesministerium fiir Gesundheit im Jahr 2008 den Nationalen
Krebsplan (NKP) zur Verbesserung der Krebsbekdmpfung in Deutschland. Um diesen Plan im
Bereich Dermatologie umzusetzen, schlossen sich die Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG), der Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD), die
Arbeitsgemeinschaft (AG) Dermatologische Onkologie (ADO) und die AG Dermatologische
Pravention (ADP) im Jahr 2013 zur Nationalen Versorgungskonferenz Hautkrebs (NVKH)
zusammen (NVKH 2015). Eine Leitlinie der NVKH liegt derzeit nicht vor. Fir Deutschland
liegt die Leitlinie der DDG auf Derma.de vor sowie die S2k-Leitlinie der ADO, der Deutschen
Krebsgesellschaft und der DDG auf awmf.org vor:

In der bis zum 30. November 2018 gultigen Kurzleitlinie (S2k 032/021) Basalzellkarzinom der
Haut vom Dezember 2013 werden bezlglich der therapeutischen MaRnahmen des BCC die
folgenden Empfehlungen angegeben: In erster Linie soll eine operative Therapie mit
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histologischer Kontrolle der vollstdndigen Resektion erfolgen. Bei lokalen Tumoren, die nicht
vollstandig entfernt werden kdnnen, oder bei inoperablen Patienten soll ein interdisziplinéres
Tumorboard ein patientenindividuelles Konzept erstellen. In der Regel sieht dieses Konzept
eine RT vor. Bei refraktdren BCC oder bei Patienten mit BCC, bei denen eine RT nicht indiziert
ist, kann ein Patient eine Therapie mit einem Hh-Inhibitor erhalten. Da die Referenzen der S2k-
Leitlinie Gberwiegend aktuelle Publikationen beinhaltet und ihre Gultigkeit bis November 2018
angesetzt wird, ist diese Kurzleitlinie als valide und aktuell zu bewerten (DKG 2012).

Diese Leitlinie des European Dermatology Forum (EDF) aus dem Jahr 2008 beruht auf den
Leitlinien der British Association of Dermatologists von 2006 (Dandurand 2006) und 2008
(Telfer 2008), sowie der Leitlinie der franzosischen dermatologischen Gesellschaft von 2006
(Sterry 2006). In der Leitlinie werden die optimalen Therapiemdglichkeiten des BCC fiir ,,low
risk“- und ,high risk“-Patienten je nach Typ des BCC diskutiert. Neben chirurgischen
Eingriffen werden auch alternative Therapiemdglichkeiten wie Mikrochirurgie, Kirettage und
Kryochirurgie sowie photodynamische und medikamenttse Therapie angefiihrt. Die
kosmetische wie auch photodynamische Therapie umfasst ein besseres kosmetisches Ergebnis,
Erhaltung von Gewebe und einfache Applikation, da eine Therapie von zu Hause aus moglich
ist (Hoff 2009; LoRusso 2011; Sekulic 2012). Die Gabe von Smo-Inhibitoren wird mit
erstrangiger Empfehlungsstérke (A) zur Therapie des 1aBCC empfohlen (Trakatelli 2014). Die
Leitlinie zum NMSC aus UK ist primédr auf Tumore an Kopf und Nacken gerichtet. Die
Unterscheidung zwischen ,low risk“ (noduldr oder superfiziell) und ,high risk*
(morphogen / infiltrativ, mikronodular oder basosquam@s) ist definiert. Fiir ,high risk®-
Patienten wird explizit die Konsultation durch ein interdisziplinares Tumorboard empfohlen.
Die Leitlinie weist auf die zentrale Bedeutung einer OP hin. Als Alternative zur OP wird auf
die RT verwiesen. Vismodegib wird fur Patienten nach erfolgloser OP oder RT, insbesondere
bei Rezidiven, empfohlen, sowie auch fir Patienten mit Gorlin-Syndrom oder mBCC
(Newlands 2016). In den NCCN-Guidelines® (Basal Cell Skin Cancer, Version 1.2018) wird
auf eine Teilnahme an einer klinischen Studie verwiesen. In dem Kapitel “Recurrence and
Metastasis* wird neben Vismodegib auch Sonidegib fiir eine systemische Therapie empfohlen
(NCCN 2017). In der Leitlinie des American College of Radiology (ACR) von 2016 wird eine
Empfehlung insbesondere in Bezug auf ein interdisziplinares Tumorboard zur Konzipierung
einer patientenindividuellen Therapie ausgesprochen. Vismodegib wird lediglich als ein
Forschungsansatz beim mBCC und [aBCC dargestellt (Koyfman 2016). In der Leitlinie des
Cancer Council Australia (CCA) and Australian Cancer Network (CAN) 2008 wird fir ein
fortgeschrittenes Karzinom keine Therapie oder sonstige MalRnahmen zur Behandlung,
aullerhalb der Standardtherapie durch OP/RT, beschrieben. Auch der Einsatz einer
systemischen Chemotherapie (Cisplatin- oder Carboplatin-basiert) wird nur als eine seltene
Behandlung des 1aBCC erwéhnt (CCA 2008). In der kanadischen Leitlinie zum BCC wird zur
Therapie des [aBCC auf OP, RT oder Chemotherapie verwiesen, mit dem Hinweis, dass die
Daten fiir eine Evidenz-basierte Empfehlung nicht ausreichen. Zusatzlich wird auf Vismodegib
als gezielte Therapie zur Hemmung des Hh-Signaltransduktionswegs verwiesen (Zloty 2015).

Die Leitlinie auf der Seite Derma.de wurde zuletzt im Februar 2005 Uberarbeitet und ihre
Gultigkeit bis 2007 datiert (Derma.de 2017). Die Quelle entspricht daher nicht dem aktuellen
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Stand der medizinischen Erkenntnisse. In der kurzen Leitlinie zur klinischen Praxis in der
Schweiz von 2014 wird primar die aktinische Keratose (Actinic Keratosis; AK) abgehandelt
und das BCC nur unzureichend beschrieben (Hofbauer 2014).

In der Zusammenschau der oben genannten Leitlinien l&sst sich festhalten, dass die
therapeutischen Moglichkeiten fir Patienten mit 1laBCC — bis auf die Hh-Inhibitoren — nur auf
palliative MalRnahmen eingeschrankt sind. Wie im Abschnitt 3.2.1 beschrieben, handelt es sich
beim 1aBCC um eine patientenindividuelle Diagnose, die durch ein interdisziplindres
Tumorboard gestellt werden muss. Auch wird patientenindividuell entschieden, ob die
Patienten noch fir eine OP und / oder RT geeignet sind. Flr Patienten, die weder fur eine OP
noch fir eine RT geeignet sind, steht in erster Linie eine systemische Therapie mit Hh-
Inhibitoren als Therapiemdglichkeit zur Verfligung (DKG 2012; NCCN 2016; Newlands 2016;
Trakatelli 2014). Weiterhin konnen die Patienten entsprechend mittels BSC, also einer
bestmdglichen, patientenindividuell optimierten, unterstitzenden Behandlung zur Linderung
von Symptomen und der Verbesserung der Lebensqualitat, versorgt werden (G-BA 2017).

Aufgrund der laBCC-Erkrankung kann es bei manchen Patienten zu Hautdefekten,
entstellenden und deformierenden Gewebeverlusten sowie zu Beeintrachtigungen von
Sinnesorganen durch Schmerzen, Blutungen und Ulzerationen kommen. Bei diesen Patienten
ist die Wundversorgung entscheidend, um die bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat zu gewaéhrleisten (Rieger 2009). Bei der Behandlung soll das Risiko fir
Wundinfektionen und -blutungen bis hin zur Sepsis oder Andmie mdglichst minimiert werden.
AuRerdem konnen Lebensqualitadt und psychosozialer Status betroffener Patienten mit laBCC
beeintrachtigt sein, insbesondere bei Lasionen im Gesicht sowie bei ausbreitendem Wachstum
bis zur Schadelbasis und in Hirn / Hirnhaut oder Riickenmark, wodurch es sogar zu Todesféllen
kommen kann (Cohen 2000; DKG 2012; Kovarik 2005).

Die Lebensqualitat spielt daruber hinaus insbesondere bei Rezidiven trotz chirurgischer
Eingriffe eine Rolle, oder bei Patienten, die keine ,,Verstimmelung® (Entfernung von Muskeln
oder Knochen) erfahren wollen (ACS 2016; Rieger 2009; Sendur 2004; Wengler 1990). Das
Selbstbestimmungsrecht von Patienten ist daher bei Therapieentscheidungen ebenfalls zu
bertcksichtigen (Ebbesen 2013).

Neue Aspekte durch die Therapie mit Hh-Inhibitoren

Fur Patienten mit 1aBCC und mBCC ist der Hh-Inhibitor Vismodegib das erste zugelassene
Arzneimittel mit zielgerichtetem Therapieansatz (DIMDI 2017; EMA 2013b; FDA 2012; Lear
2012). Hh-Inhibitoren konnen erstmals den bestehenden therapeutischen Bedarf der
betroffenen Patienten decken und die fortgeschrittene BCC-Erkrankung zum Stillstand bringen,
bis hin zu einer vollstandigen Remission des Tumors (Hoff 2009; Lear 2012; Sekulic 2012).

Patienten  hatten vor der Zulassung von Hh-Inhibitoren keine ad&quaten
Therapiemdglichkeiten. Obwonhl die Patienten des vorliegenden Anwendungsgebiets nicht fur
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eine OP und / oder RT geeignet sind, erfolgte eine Therapie in der VVergangenheit mehrheitlich
durch OP und / oder RT (Lear 2017). Zum Teil wurden auch photodynamische Therapieansatze
gewadhlt. Diese sind jedoch nicht im Rahmen der GKV erbringbar. Mit Vismodegib steht
betroffenen Patienten eine Therapieoption zur Verfugung, welche mit zum Teil starken
Nebenwirkungen wie Muskelkrampfen, Geschmacksstorungen (Dysgeusie) oder Alopezie
behaftet ist (Ally 2014, 2014; Tang 2012). GemaR der Niederschrift zum G-BA-
Beratungsgespréch ist aufgrund fehlender Langzeitdaten und des Nebenwirkungsprofils
Vismodegib nur eine mdgliche Behandlungsoption neben einer bestmdglichen,
patientenindividuell optimierten, unterstitzenden Behandlung zur Linderung von Symptomen
und der Verbesserung der Lebensqualitat (Best-Supportive-Care) (G-BA 2017). Mit dem
Wirkstoff Sonidegib steht nun ein zweiter Hh-Inhibitor zur Verfigung, dessen Wirksamkeit
und Uberlegenes Nebenwirkungsprofil durch Daten aus der Studie CLDE225A2201 (BOLT)
untermauert wird.

Daruber hinaus bietet Sonidegib aufgrund seines spezifischen PK-Profils eine groRere
Flexibilitat in der Steuerbarkeit als Vismodegib. Bei Sonidegib sind aufgrund der linearen PK
und der langeren Halbwertszeit (Tabelle 3-1) im Vergleich zu Vismodegib Dosisreduktionen,
um Nebenwirkungen entgegenzuwirken, mdoglich (Sun Pharmaceuticals 2018). Jede
Dosisreduktion oder Reduktion der Frequenz von Vismodegib kann zu einer suboptimalen
freien Wirkstoffkonzentration fiihren und damit die Wirksamkeit einschranken (LoRusso 2011;
Silapunt 2016). Folglich ist eine Dosisreduktion von Vismodegib 150 mg nicht vorgesehen
(Roche Pharma AG 2017). Eine Anpassung der Dosierung von Sonidegib auf jeden zweiten
Tag ist laut Fachinformation fiir Odomzo® mdglich und kann bei starken Nebenwirkungen
eingesetzt werden (Sun Pharmaceuticals 2018).

Tabelle 3-1: Vergleich Sonidegib vs. Vismodegib

Pharmakokinetik Sonidegib Vismodegib
tmax (inzelne orale Einnahme) 2 - 4 Stunden 48 Stunden
(Wahid 2016) (Graham 2011; LoRusso 2011)
(877 28 Tage 4 Tage
(Kish 2016; Wahid 2016) (kontinuierliche Einnahme)
12 Tage

(einzelne orale Einnahme)
(Wahid 2016)

Kinetik Linear Nichtlinear
(Goel 2016) (LoRusso 2011)

Cmax. Maximale Plasmakonzentration; ti.: (Eliminations)Halbwertszeit; tmax: Zeitpunkt, zu dem cmax erreicht
wird

Modifizierte RECIST-Kriterien (MRECIST)

Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Sonidegib innerhalb der Studie CLDE225A2201
(BOLT) wurden modifizierte Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (mRECIST)-
Kriterien zu Grunde gelegt. Diese mRECIST-Kriterien sind im Vergleich zu den RECIST-
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Kriterien Version 1.1 trennscharfer (Lencioni 2010). Bei den Kriterien fur eine komplette
Remission erganzen die mRECIST-Kriterien das RECIST-Kriterium von einer negativen
Biopsie um mindestens eine weitere bendtigte negative Biopsie sowie die beiden zusatzlichen
Kriterien einer 100-prozentigen Schrumpfung des Tumors per Fotografie und MRT. Bei den
Kriterien zur Beurteilung einer partiellen Remission ist bei RECIST eine mindestens
30-prozentige eindimensionale Schrumpfung des Tumors (per fotografischer Dokumentation)
gefordert, bei mMRECIST dagegen eine mindestens 50-prozentige Reduktion der Flache (per
fotografischer Dokumentation entlang zwei Dimensionen) nétig.

Das Anwendungsgebiet von Sonidegib (Odomzo®) bezieht sich auf Patienten mit laBCC, fir
die eine kurative OP oder RT nicht mehr méglich ist. Mit fortschreitender Progression des BCC
kann es zu einer umfangreichen Gewebezerstérung (Muskel, Knorpel oder Knochen) und / oder
Entstellung kommen (DKG 2012). Innerhalb eines interdisziplindren Tumorboards wird die
patientenindividuelle Therapie konzipiert. Obwohl die Patienten des vorliegenden
Anwendungsgebiets nicht fir eine OP und / oder RT geeignet sind, erfolgte eine Therapie in
der Vergangenheit mehrheitlich durch OP und / oder RT (Lear 2017). Fir Patienten mit laBCC
ist der Hh-Inhibitor Vismodegib das erste zugelassene Arzneimittel mit zielgerichtetem
Therapieansatz (DIMDI 2017; EMA 2013a; Lear 2012). Dennoch stellt Vismodegib nur eine
mogliche Behandlungsoption fur Patienten mit [aBCC dar (DKG 2012), mit einem erhohten
Risikoprofil fir unerwinschte Ereignisse (G-BA 2017). Neben Vismodegib koénnen die
Patienten derzeit nur auf eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
zuruckgreifen (G-BA 2017). Mit Sonidegib steht nun eine neue Behandlungsoption zur
Verfligung, die ein verbessertes Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil bietet (siehe auch
Modul 4 Abschnitt 3).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fuir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Krankheitsprogression des BCC, des 1aBCC sowie des mBCC, werden bisher in der
Literatur nur wenig beschrieben. Diese Licke ergibt sich zum einen aufgrund der Seltenheit
und zum anderen aufgrund der Diversitat dieser Krankheit. Die Krankheit
bzw. Krankheitsprogression muss patientenindividuell in einem interdisziplindren Tumorboard
beurteilt werden (Berking 2014; Leiter 2016; Yu 2014). Patienten, die aufgrund des
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Fortschreitens der Krankheit nicht mehr fur eine OP und / oder RT in Frage kommen, kdnnen
mit einem Hh-Inhibitor behandelt werden. Diese patientenindividuelle Definition fuhrt dazu,
dass national und international aufgrund einer liickenhaften Erfassung dieser Erkrankung kaum
belastbare Zahlen zur Pravalenz und Inzidenz des 1aBCC berichtet werden und diese dartiber
hinaus mit groRen Spannbreiten versehen sind. Ublicherweise wird in der internationalen
Gesundheitsberichterstattung das BCC nicht gesondert, sondern nur im Rahmen der NMSC
zusammen mit anderen Formen des sogenannten ,,hellen Hautkrebses* wie dem SCC erfasst.

In einigen wenigen epidemiologischen Krebsregistern, die NMSC annédhernd vollzéhlig
erfassen, machen diese bis zu 25 % aller bdsartigen Neubildungen aus, wobei vermutlich
ungefahr 80 % dieser NMSC-Falle auf das BCC zuruckzufiihren sind (Berking 2014; DKG
2012; Lear 2017; RKI 2010). Demgegeniber betragt der Anteil der NMSC an der Mortalitat
aller Karzinome aufgrund der guten Prognose lediglich 0,25 % (RKI 2010). Der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) nach erkranken in Deutschland j&hrlich rund 160.000 Menschen neu
an einem Basalzellkarzinom (DKG 2017a). Wéhrend die exakte Zahl von Patienten mit BCC
weiterhin schwierig zu erheben ist, lasst sich aus den genannten — und in weiteren Quellen
berichteten — Zahlen zur Epidemiologie flr das BCC eine Inzidenz zwischen 0,07 bis 0,3 % flr
Deutschland schatzen (Berking 2014; DKG 2012; Rutten 2017). Die S2k-Leitlinie
,Basalzellkarzinom der Haut* gibt eine Inzidenz von 0,17 % an (DKG 2012).

In Deutschland erhohte sich die Inzidenz des NMSC in den letzten Jahren signifikant. Daten
aus Krebsregistern von 14 deutschen Bundesldandern berichten von einem Anstieg von
43,1 F&llen/100.000 im Jahr 1998 auf 105,2 Falle/100.000 im Jahr 2010. Dieser ansteigende
Trend des BCC wird auch durch berichtete Inzidenzen, die einen Anstieg um das Zwei- bis
Dreifache in den letzten 30 Jahren beobachtet (Berking 2014) — sowohl in Mitteleuropa, als
auch weltweit — bestatigt (Samarasinghe 2011). Auch die EPIDERM-Studie verzeichnet einen
Anstieg der Inzidenzrate jahrlich um funf bis sieben Prozent (ESCF 2011). Dies reflektiert
sowohl den demografischen Wandel als auch ein veréndertes Risikoverhalten (UV-Exposition
durch Sonnenlicht und Solarien). Aus Versorgungssicht kommt hinzu, dass Rezidive
(ungefahr 30 %) und Zweittumore die Inzidenz des BCC zusatzlich erhéhen (Epstein 2008).

Allgemein sind Manner etwas haufiger als Frauen durch das BCC betroffen. Fir beide
Geschlechter liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter derzeit bei etwa 60 Jahren. Die
Erkrankungshaufigkeit steigt mit zunehmendem Alter (Samarasinghe 2011). Ein BCC kann
aber grundsatzlich in jedem Alter auftreten und auch die Zahl der jungeren Betroffenen ist in
den letzten Jahren angestiegen (Berking 2014; Christenson 2005). Auslésende Faktoren hierflr
scheinen ein verdndertes Freizeitverhalten (Outdoor-Aktivitéten) sowie z. B. der Besuch von
Solarien zu sein (DKG 2017b).

Das 1aBCC ist im Vergleich zum BCC als sehr selten einzuschétzen, zudem stehen aufgrund
der bereits genannten fehlenden bzw. llickenhaften Erfassung in Krebsregistern und
Datenbanken sowie auch einer bislang uneinheitlichen laBCC-Definition keine belastbaren
Daten zur Verfiigung (Trakatelli 2014). Bislang wurde das 1aBCC in der Literatur bzw. von der
Fachwelt auch wegen der geringen Inzidenz und Prévalenz wenig beachtet (Lear 2017). Seit
der Zulassung von Vismodegib in den USA und Europa wurde das 1aBCC in neu erschienenen
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Leitlinien und Empfehlungen verschiedener Krebsgesellschaften aufgenommen (Berking 2014;
DKG 2012; NCCN 2017; NCI 2017; Skin Cancer Foundation 2017).

Die Inzidenzen fur die BCC sind fur Deutschland wie auch fir GroRbritannien/England
vergleichbar (Berking 2014). Die Inzidenzen aus den USA liegen meist hoher und spiegeln
maoglicherweise eine hohere Exposition an Risikofaktoren, wie dem Sonnenlicht wider. Eine
Steigerung der Inzidenzen und mehr gemeldete Falle des BCC konnten in Deutschland auch
auf die sprunghafte Zunahme an Diagnosen mit der Einflhrung des Hautkrebsscreenings
zurlickgefuhrt werden (RKI 2016). Publikationen zur Inzidenz des 1aBCC sind bis auf eine
Publikation aus der Schweiz bisher nicht verfligbar (Dreier 2014). Prévalenzen fir das BCC
basieren auf dem italienischen Versorgungskontext (Degli Esposti 2015). Ebenfalls wird die
Préavalenz des 1aBCC basierend auf den italienischen BCC-Féllen fir die Berechnung der
Zielpopulation hinzugezogen (Lear 2016).
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Tabelle 3-2: Ubersicht ausgewahlter Publikationen zur Inzidenz des BCC/IaBCC

Erkrankung Spezifikation Haufigkeit Quelle
Inzidenz pro Jahr
ICD-10C44 2 Deutschland 0,113 % GEKID 2016
BCC Deutschland 0,07 -0,08 % Berking 2014
Deutschland 0,1 % GEKID 2016
Deutschland 0,159 % Derma.de 2017
Deutschland 0,17 % DKG 2012
Deutschland 0,3% Riitten 2017
England 0,076 % Lomas 2012
GroRbritannien 0,115 % Berking 2014
USA 0,17 % Berking 2014
USA 0,535 % Asgari 2015
Australien >0,8% Berking 2014
Afrika < 0,001 % Lomas 2012
laBCC Inzidenz aller BCC Falle |11/9652 (=0,114 %) Dreier 2014
Verlauf der Inzidenz
BCC Deutschland +5—7% pro Jahr ESCF 2011
laBCC k.A. k.A.
Préavalenz
BCC Prévalenz pro Jahr Italien | 0,06 — 0,1 % Degli Esposti 2015
BCC Lebenszeitpravalenz USA | 4,5 % Chahal 2017
laBCC Prévalenz pro Jahr USA | 471/56987 (=0,0083 %) Goldenberg 2016
laBCC Pravalenz aller BCC Falle
pro Jahr UK 0,25 % Lear 2016
Rezidive
laBCC 1. Jahr 21 %
2. Jahr 41%
3. Jahr 62 %
4. Jahr 76 % Lear 2016
Weitere Parameter
NMSC Geschlechterverteilung Ménner: 0,178 %
Deutschland Frauen: 0,140 % RKI 2016
BCC Geschlechterverteilung
Deutschland Manner > Frauen DKG 2012
BCC Durchschnittliches
Erkrankungsalter 60 Jahre DKG 2012

a: Innerhalb der ICD-10-Klassifizierung C44 sind 80 % dem BCC zuzuordnen (DKG 2012).

BCC: Basalzellkarzinom (Basal Cell Carcinoma); 1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (locally
advanced Basal Cell Carcinoma); NMSC: nicht-melanomisches Hautkarzinom; UK: United Kingdom
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Internationale Angaben zur Inzidenz von 1aBCC variieren stark (Tabelle 3-2) (Apalla 2017).
Fur die Berechnung der Patienten im Anwendungsgebiet wird daher eine Spanne herangezogen.
Diese Spanne ergibt sich aus der Inzidenz pro Jahr von 0,07 bis 0,3 % sowie der Inzidenz
berechnet aus dem Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.
(GEKID)-Atlas von 2013 (Berking 2014; DKG 2012; GEKID 2016; Ritten 2017). Die Inzidenz
aus dem GEKID-Atlas ist fur den ICD-10-Code C44 erfasst, so dass 80 % der erfassten
Population BCC-Patienten darstellen. Die Inzidenz fiir 1aBCC in der Schweiz sowie die
Pravalenz in UK erscheint aufgrund des vergleichbaren Versorgungskontexts, der
geografischen Nahe und einer vergleichbaren Sonnenexposition zu Deutschland als valide
Quellen und werden daher fur die Schatzung der Inzidenz in Deutschland herangezogen (Dreier
2014; Lear 2016).

Tabelle 3-3: Anzahl der Patienten im Anwendungsgebiet in Deutschland

Population Anzahl Patienten Quelle
Bevolkerung Deutschland insgesamt 80.767.500 | DeStatis 2017
(Jahresdurchschnitt 2013)

Erwachsene Patienten 67.691.930 | DeStatis 2017
Inzidenz der Patienten mit BCC Berking 2014; GEKID
0,07 % pro Jahr 47.384 | 2016; Rutten 2017
0,159 % pro Jahr 107.630

0,3 % pro Jahr 203.076

Davon Inzidenz der Patienten mit Dreier 2014
laBCC 54

0,114 % 232

Prévalenz der Patienten mit BCC Degli Esposti 2015
0,06 % 40.615

0,1% 67.692

Davon Prévalenz der Patienten mit Lear 2016

laBCC 102

0,25 % 169

Anzahl der Patienten mit [aBCC 156 bis 401 | -

Basierend auf den Inzidenzen sowie den Pravalenzen von Patienten mit BCC, respektive von
Patienten mit 1aBCC, ergeben sich 156 bis 401 Patienten mit laBCC pro Jahr in Deutschland.
Diese Zahlen werden auch durch Erhebungen von Real-World-Daten gestitzt, welche fiir das
Jahr 2016 1.277 zulasten der GKV-verschriebene Packungen von Erivedge® ausweisen
(INSIGHT Health GmbH & Co. KG 2016). Unter der Annahme einer kontinuierlichen
Therapie von 365 Tagen unter Erivedge® lasst dies auf eine Anzahl von rund 98 im Jahr 2016
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behandelte GKV-relevante Patienten in den Anwendungsgebieten von Erivedge® (IaBCC
sowie zusatzlich mBCC) schlief3en.

Das Anwendungsgebiet von Sonidegib (Odomzo®) ist angezeigt fiir Patienten mit laBCC, die
flir eine kurative Operation oder eine Strahlentherapie nicht in Frage kommen. Die Zuordnung
zu dem Anwendungsgebiet wird individuell durch ein interdisziplindres Tumorboard beurteilt.
Daraus ergeben sich Unsicherheiten in Bezug auf die Patientenzahlen im Anwendungsgebiet.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Fur Deutschland liegen seit 1970 Daten zur Haufigkeit des BCC, basierend auf dem
Krebsregister des Saarlandes, vor. In den 1970er und 1980er Jahren stieg die Zahl der Patienten
mit BCC kontinuierlich an. Seit dem Beginn der 90er Jahre hat sich diese Zahl stabilisiert
(Breitbart 2004). Dagegen wurde in einer Studie der Europaischen Hautkrebsstiftung (ESCF)
eine Steigerung der Inzidenz des BCC in Deutschland mit funf bis sieben Prozent pro Jahr
angegeben (ESCF 2011).

Tabelle 3-4: Entwicklung der Patientenpopulation mit laBCC in Deutschland

Jahr 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Min. 156 158 160 163 165 168 171 174 177 180
Patienten?

Max. 401 410 421 431 442 454 466 478 491 504
Patienten?

a. Die Berechnung basiert auf einer Berechnung von Sun Pharmaceuticals
Max: maximale Anzahl; Min: minimale Anzahl
Quelle: GEKID 2016

Fur die Berechnung einer Flnfjahresprognose wurde das Krebsregister des GEKID mit den
Inzidenzdaten von 2013 herangezogen. Basierend auf einer Inzidenz fur den ICD-10-Code
(Sonstige bosartige Neubildungen der Haut) von 113/100.000 bei Mannern und 86/100.000 bei
Frauen wurde die Inzidenz fur NMSC (insgesamt 199/100.000) berechnet. Das Robert Koch-
Institut beziffert den Anteil der BCC Patienten an allen NMSC-Patienten auf 77 % (RKI 2016).
Weitere Publikationen berichten einen Anteil von 80 % (Berking 2014). Folglich ergaben sich
159 Patienten mit BCC fur das Jahr 2013. Im Jahr 2008 wurde das Hautkrebsscreening in
Deutschland eingefiihrt (DKG 2014). Daraufhin kam es im Jahr 2008 zu einem sprunghaften
Anstieg der registrierten Falle. Die Inzidenzen aus dem Jahr 2013 wurden basierend auf einer
konservativen Wachstumsrate von 4,2 % innerhalb der Jahre 2008 bis 2013 bis auf das Jahr
2022 extrapoliert. Aufgrund der Uberproportionalen Wachstumsrate in den Jahren 2008 bis
2013 ist bei der hier dargestellten Entwicklung des Wachstums mit Projektion bis 2022 von
einer Uberschatzung der prognostizierten Patientenpopulation auszugehen.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschétzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhdlt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Sonidegib (Odomzo®) 156 — 401 134 — 345°

a: Unter der Annahme, dass 86,07 % aller krankenversicherten Personen gesetzlich krankenversichert sind und
kein Unterschied hinsichtlich der Erkrankungsrate zwischen privat und gesetzlich krankenversicherten
Personen besteht

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Anzahl der Patienten in der GKV

Sonidegib (Odomzo®) ist indiziert fir Patienten mit laBCC, die weder fiir eine OP, noch fiir
eine RT in Frage kommen. Der Bevolkerungsstand fiir das Jahr 2016 ist zum aktuellen Datum
noch nicht vertffentlicht. Folglich bezieht sich die Berechnung der Patienten in der GKV auf
das Jahr 2015 und wird anschlieend auf das Jahr 2017 extrapoliert. Zum 31.12.2015 wurde die
Bevolkerung von Deutschland auf 82,18 Millionen Einwohner beziffert. Der Anteil der
Versicherten in der GKV belief sich im Jahr 2015 auf 70,73 Millionen GKV-Versicherte. Somit
ergibt sich fur das Jahr 2015 ein Anteil der GKV-Versicherten von 86,07 % (BMG 2017
DeStatis 2017). Dieser Anteil von 86,07 % wurde auf die Anzahl der Patienten in der
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Zielpopulation angewendet und ergibt eine Spanne von 134 bis 345 GKV-Patienten in der
Zielpopulation.

Aufgrund der mangelhaft verfugbaren Angaben beziglich der Inzidenz des 1aBCC in
Deutschland ergibt sich eine relativ grol3e Unsicherheit in Bezug auf die Patientenzahlen in der
GKV. Der G-BA hatte im Verfahren von Vismodegib die Anzahl von 280 GKV-relevanten
Patienten bestatigt (G-BA 2016). Die in Abschnitt 3.2.4 dargestellte Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation ist wahrscheinlich berschétzt, da auf Basis der in Abschnitt 3.2.3
dargestellten Verschreibungsdaten von Vismodegib (Erivedge®) ein deutlich geringerer Anteil
an GKV-relevanten Patienten hervorgeht (INSIGHT Health GmbH & Co. KG 2016).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Sonidegib (Odomzo®) Odomzo ist angezeigt fir die Gering 134 bis 345

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

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

In Deutschland gib es mehr als 67,69 Millionen erwachsene Personen. VVon diesen erwachsenen
Personen leiden 156 bis 401 Patienten an einem laBCC. Die Anzahl an GKV-Patienten betrégt
wie in Tabelle 3-1 beziffert 134 bis 345. Diese Patienten kénnen nicht mehr mit einer kurativen
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OP oder einer RT behandelt werden und diesen Patienten kann mit Sonidegib eine
Behandlungsalternative angeboten werden.

Ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen liegt fir die gesamte Population vor. Somit ist
davon auszugehen, dass alle 134 bis 345 erwachsenen GKV-Patienten mit [aBCC, die fir eine
kurative Operation oder eine Strahlentherapie nicht in Frage kommen, von einem geringen
Zusatznutzen profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Grundlage fir die im Abschnitt 3.2 erforderlichen Informationen und Daten sind relevante
Publikationen zum NMSC sowie zu dem Wirkstoffen Vismodegib und Sonidegib. Es wurde
eine orientierende Literaturrecherche am 10.08.2017 durchgefuhrt. Zusatzlich wurde eine
umfassende orientierende Literaturrecherche fiir aktuelle epidemiologische Daten und
Leitlinien am 22.08.2017 auf PubMed/Medline durchgefiihrt.

Die Suchbegriffe waren: ,,1aBCC*, ,,BCC*, ,,Advanced BCC*, ,,Locally advanced BCC",
,,Basal cell carcinoma*

Folgende Leitlinien wurden identifiziert:

¢ National Comprehensive Cancer Network, Basal Cell Skin Cancer, Version 1.2016/ 1.2017/
1.2018 (NCCN 2016, 2017)
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e European Dermatology Forum (EDF), Guideline on the treatment of Basal Cell Carcinoma,
2012 (EDF 2012)

e Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO), Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG), Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG), Kurzleitlinie - Basalzellkarzinom
der Haut, Update 2012 (DKG 2012)

e Hofbauer, Swiss clinical practice guidelines on field cancerization of the skin, 2014
(Hofbauer 2014)

e Newlands, Non-melanoma skin cancer: United Kingdom National Multidisciplinary
Guidelines, 2016 (Newlands 2016)

e Koyfman, ACR Appropriateness Criteria® Aggressive Nonmelanomatous Skin Cancer of
the Head and Neck, 2016 (Koyfman 2016)

e Cancer Council Australia (CCA) and Australian Cancer Network (CAN), 2008 (CCA 2008)

e Zloty, Non-melanoma Skin Cancer in Canada Chapter 4: Management of Basal Cell
Carcinoma, 2015 (Zloty 2015)

Weiterhin  wurden Informationen und Daten der DDG (www.derma.net), des
Bundesministeriums flr Gesundheit (www.bmg.bund.de), des Deutschen
Krebsinformationsdienstes (www.krebsinformationsdienst.de), der Deutschen
Krebsgesellschaft (www.krebsgesellschaft.de), des IQWIG (www.igwig.de), des G-BA
(www.g-ba.de) und der AM-Kommission der deutschen Arzteschaft (www.akdae.de)
herangezogen. Die Informationen wurden bis zum 10. Januar 2018 kontinuierlich durch
orientierende Literaturrecherchen erganzt.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.

1. Affleck A. G., Gore A., Millard L. G. et al. 2007. Giant primary basal cell carcinoma with
fatal hepatic metastases. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology : JEADV 21 (2), S. 262-263.

2. Alam M., Nanda S., Mittal B. B. et al. 2011. The use of brachytherapy in the treatment of
nonmelanoma skin cancer: a review. Journal of the American Academy of Dermatology
65 (2), S. 377-388.

3. Ally M. S., Aasi S., Wysong A. et al. 2014. An investigator-initiated open-label clinical
trial of vismodegib as a neoadjuvant to surgery for high-risk basal cell carcinoma. Journal
of the American Academy of Dermatology 71 (5), S. 904-911.e1.
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4. Alter M., Hillen U., Leiter U. et al. 2015. Current diagnosis and treatment of basal cell
carcinoma [Aktuelle Diagnostik und Behandlung des Basalzellkarzinoms]. Journal der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft = Journal of the German Society of
Dermatology : JDDG 13 (9), S. 863-74; quiz 875.

5. American Cancer Society (ACS) 2016. Basal and Squamous Cell Skin Cancer. Verfiigbar
unter: https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8818.00.pdf, abgerufen am:
04.10.2017.

6. Amin S. H., Tibes R., Kim J.-E. et al. 2010. Hedgehog antagonist GDC-0449 is effective
in the treatment of advanced basal cell carcinoma. The Laryngoscope 120 (12), S. 2456—
2459,

7. Apalla Z., Lallas A., Sotiriou E. et al. 2017. Epidemiological trends in skin cancer.
Dermatology practical & conceptual 7 (2), S. 1-6.

8. Archontaki M., Stavrianos S. D., Korkolis D. P. et al. 2009. Giant Basal cell carcinoma:
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Sonidegib (Odomzo®) Seite 45 von 90




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.02.2018

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

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Sonidegib (Odomzo®) Seite 46 von 90




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.02.2018

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

Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Behandlungs- Anzahl Be- | Behandlungs-
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus handlungen | dauer je
bewertendes pro Patient | Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr in Tagen (ggf.
zweckmaliige (gof. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel: Sonidegib (Odomzo®)
Sonidegib (Odomzo®, | Odomzo ist angezeigt fir die | Kontinuierlich: | 365 1
Sun Pharmaceuticals | Behandlung von erwachsenen | 1 = taglich eine
2018a) Patienten mit lokal Hartkapsel
fortgeschrittenem Basalzell- (200 mg)
karzinom (laBCC), die flr
eine kurative Operation oder
eine Strahlentherapie nicht in
Frage kommen
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Vismodegib (Erivedge®)
Vismodegib Erivedge wird angewendet bei | Kontinuierlich: 365 1
(Erivedge®, Roche erwachsenen Patienten mit: 1 * taglich eine
Pharma AG 2017) « symptomatischem Hartkapsel
metastasiertem Basalzell- (150 mg)
karzinom (mBCC) @
« lokal fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom (1aBCC),
bei denen eine Operation
oder Strahlentherapie nicht
geeignet ist.

Patientengruppen mit

therapeutisch bedeutsamem Zu

satznutzen:

Sonidegib (Odomzo®,
Sun Pharmaceuticals
2018a)

Odomzo ist angezeigt flr die
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Basalzell-
karzinom (1aBCC), die fir
eine kurative Operation oder
eine Strahlentherapie nicht in

Frage kommen.

Es besteht keine Abweichung des
Behandlungsmodus, da die Zielpopulation
vollstdndig der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entspricht.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.

a: Sonidegib ist nicht fur Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom (mBCC) indiziert. Patienten mit
mBCC sind nicht Teil der Zielpopulation.

1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (locally advanced Basal Cell Carcinoma);
mBCC: metastasiertes Basalzellkarzinom (metastatic Basal Cell Carcinoma); mg: Milligramm

Quelle: Roche Pharma AG 2017; Sun Pharmaceuticals 2018a

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Zu bewertendes Arzneimittel: Sonidegib (Odomzo®)

Laut Fachinformation von Odomzo® wird die tagliche orale Einnahme einer Hartkapsel
Sonidegib (200 mg) empfohlen (Sun Pharmaceuticals 2018a).

Patienten erhalten das zu bewertende Arzneimittel kontinuierlich, solange ein klinischer Nutzen
erkennbar ist, oder bis inakzeptable Toxizitidten auftreten. Die Behandlungsdauer variiert
patientenindividuell und muss regelméfiig durch den behandelnden Arzt bewertet werden. Fir
die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde eine Therapiedauer von einem Jahr (entspricht
365 Tagen) angesetzt. Patienten mit 1aBCC mdissen sich bei der Behandlung mit einem
Hh-Inhibitor h&ufig einer arztlich kontrollierten Unterbrechung der Arzneimitteleinnahme
(,,drug holidays*) unterziehen. Folglich kommt es bei der Anzahl der Behandlungstage zu einer
Uberschétzung. In der BOLT-Zulassungsstudie war eine Unterbrechung der Behandlung von
bis zu drei Wochen zulassig.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT): Vismodegib (Erivedge®)
GemaR Fachinformation von Erivedge® wird die tigliche orale Einnahme einer Hartkapsel
Vismodegib (150 mg) empfohlen (Roche Pharma AG 2017).

Patienten mit 1aBCC, die fur eine Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet sind, erhalten
Vismodegib kontinuierlich (Roche Pharma AG 2017). Die Einnahme von Vismodegib wurde
in Studien bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer
Nebenwirkungen fortgefiihrt. Uber das Fortsetzen einer Behandlung soll regelmaBig
entschieden werden, da die Dauer der Behandlung patientenindividuell ist. Im Vergleich zu
Odomzo® war in der Zulassungsstudie eine Unterbrechung der Behandlung von bis zu vier
Wochen zulassig (Roche Pharma AG 2017).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-7). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Population bzw. Behandlungs | Behandlungs-
(zu bewertendes Arznei- Patientengruppe modus tage pro Patient
mittel, zweckmaRige pro Jahr (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel: Sonidegib (Odomzo®)
Sonidegib (Odomzo®, Odomzo ist angezeigt fiir die Be- Kontinuier- 365
Sun Pharmaceuticals handlung von erwachsenen Patienten | lich:
2018a) mit lokal fortgeschrittenem Basalzell- | 1 * t&glich
karzinom (laBCC), die fir eine eine
kurative Operation oder eine Strahlen- | Hartkapsel
therapie nicht in Frage kommen. (200 mg)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Vismodegib (Erivedge®)
Vismodegib (Erivedge®, Erivedge wird angewendet bei Kontinuier- 365
Roche Pharma AG 2017) erwachsenen Patienten mit: lich:
+ symptomatischem metastasiertem 1> taglich
Basalzellkarzinom (mBCC) ? eine
« lokal fortgeschrittenem Basalzell- I(-|1a5r(§krz;1]psjel
karzinom (IaBCC), bei denen eine g
Operation oder Strahlentherapie
nicht geeignet ist.

Patientengruppen mit thera

peutisch bedeutsamem Zusatznutzen:

Sonidegib (Odomzo®,
Sun Pharmaceuticals
2018a)

Odomzo ist angezeigt fur die
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem

Es besteht keine Abweichung des
Behandlungsmodus, da die
Zielpopulation vollstandig der

Basalzellkarzinom (1aBCC), die fir
eine kurative Operation oder eine
Strahlentherapie nicht in Frage
kommen.

Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen
entspricht.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: Sonidegib ist nicht fur Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom (mBCC) indiziert. Patienten mit
mBCC sind nicht Teil der Zielpopulation. Der Behandlungsmodus von Vismodegib ist in beiden
Indikationsgebieten identisch.

1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (locally advanced Basal Cell Carcinoma);

mBCC: metastasiertes Basalzellkarzinom (metastatic Basal Cell Carcinoma); mg: Milligramm

Quelle: Roche Pharma AG 2017; Sun Pharmaceuticals 2018a

Die Fachinformationen von Odomzo® und Erivedge® geben jeweils keine maximale
Therapiedauer an (Roche Pharma AG 2017; Sun Pharmaceuticals 2018a). Aufgrund des
kontinuierlichen Behandlungsmodus und einer Arzneimitteleinnahme von jeweils einer
Hartkapsel Sonidegib 200 mg bzw. Vismodegib 150 mg taglich, werden fiir einen Patienten
365 Behandlungstage pro Jahr angesetzt (G-BA 2016).
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Im Versorgungsalltag stellen die 365 Behandlungstage eine Uberschatzung dar. Patienten mit
[aBCC miussen sich bei der Behandlung mit einem Hh-Inhibitor hdufig einer arztlich
kontrollierten Unterbrechung der Arzneimitteleinnahme (,,drug holidays*) unterziehen (Apalla
2017). Neben der Option einer Behandlungsunterbrechung (,,drug holiday*) bei schweren
Nebenwirkungen, die fir Vismodegib und Sonidegib mdglich ist, ist gemal Fachinformation
nur fir Sonidegib eine dauerhafte Dosisreduktion auf 200 mg zur Einnahme an jedem
zweiten Tag als Reaktion auf schwere oder unertragliche Nebenwirkungen mdglich (Sun
Pharmaceuticals 2018a). Aufgrund der, per Fachinformation auch permanent mdglichen,
Dosisreduktion fiir Sonidegib ist die Anzahl der Behandlungstage fiir Odomzo® daher
uberschatzt.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fur
das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Population | Behand- Ver- Jahresdurchschnitts-

der Therapie (zu | bzw. Patientengruppe lungstage | brauch verbrauch pro Patient
bewertendes pro pro (99f. Spanne)
Arzneimittel, Patient Gabe (DDD; im Falle einer
zweckmanRige pro Jahr | (ggf. nichtmedikamentosen
Vergleichs- (gof. Spanne) | Behandlung Angabe eines
therapie) Spanne) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sonidegib (Odomzo®)

Sonidegib Odomzo ist angezeigt fiir die 365 Eine 365 Hartkapseln

(Odomzo®, Behandlung von erwachsenen Hart- 365 * 200 mg = 73.000 mg ®
Sun Patienten mit lokal fortge- kapsel:

Pharmaceuticals schrittenem Basalzellkarzinom 200 mg

2018a) (laBCC), die fiir eine kurative

Operation oder eine Strahlen-
therapie nicht in Frage
kommen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Vismodegib (Erivedge®)

Vismodegib Erivedge wird angewendet bei | 365 Eine 365 Hartkapseln
(Erivedge®, erwachsenen Patienten mit: Hart- 365 * 150 mg = 54.750 mg ©
AG 2017) metastasiertem Basalzell- 150 mg

karzinom (mBCC) @

« lokal fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom (1aBCC),
bei denen eine Operation
oder Strahlentherapie nicht
geeignet ist.

a: Sonidegib ist nicht fur Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom (mBCC) indiziert. Patienten mit
mBCC sind nicht Teil der Zielpopulation. Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Vismodegib ist in beiden
Indikationsgebieten identisch.

b: Eine DDD liegt derzeit nicht vor.
c: Die DDD fir Vismodegib wird mit 0,15 g O angegeben (DIMDI 2017). Der genannte Wert entspricht der

vorliegenden Berechnung mit 150 mg Vismodegib pro Tag, welche der Fachinformation von Erivedge®
entnommen ist (Roche Pharma AG 2017).

DDD: definierte Tagesdose (Defined Daily Dose); g: Gramm; 1aBCC: lokal fortgeschrittenes
Basalzellkarzinom (locally advanced Basal Cell Carcinoma); mBCC: metastasiertes Basalzellkarzinom
(metastatic Basal Cell Carcinoma); mg: Milligramm; O: oral

Quelle: DIMDI 2017; Roche Pharma AG 2017; Sun Pharmaceuticals 2018a

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Anzahl der Behandlungstage pro Jahr und
dem Verbrauch von einer Hartkapsel pro Tag fur Sonidegib bzw. Vismodegib.

Zu bewertendes Arzneimittel: Sonidegib (Odomzo®)

Laut Fachinformation wird die tagliche orale Einnahme einer Hartkapsel mit 200 mg Wirkstoff
empfohlen, solange ein klinischer Nutzen erkennbar ist oder bis inakzeptable Toxizitaten
auftreten (Sun Pharmaceuticals 2018a). In der Fachinformation wird keine maximale
Therapiedauer angegeben (Sun Pharmaceuticals 2018a), folglich wurde fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von einem Jahr (entspricht 365 Behandlungstagen)
angesetzt.  Fir eine  Behandlungsdauer —von 365 Tagen ergibt sich  ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 73.000 mg pro Patient.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Vismodegib (Erivedge®)

Laut Fachinformation wird die tagliche Einnahme einer Hartkapsel mit 150 mg Wirkstoff
empfohlen, bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer
Nebenwirkungen (Roche Pharma AG 2017). In der Fachinformation wird keine maximale
Therapiedauer angegeben (Roche Pharma AG 2017), folglich wurde fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten eine Therapiedauer von einem Jahr (entspricht 365 Behandlungstagen)
angesetzt.  Fir eine  Behandlungsdauer von 365 Tagen ergibt sich  ein
Jahresdurchschnittsverbrauch von 54.750 mg pro Patient.

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

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRBigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flir jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaBige | Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel: Sonidegib (Odomzo®)

Sonidegib 7.212,34 € pro Packung (30 Hartkapseln) 6.801,95 € pro Packung
PZN 13584445

(Odomzo®, Sun
Pharmaceuticals 2018a)

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Vismodegib (Erivedge®)

Vismodegib 5.531,11 € pro Packung (28 Hartkapseln) 5.216,73 € pro Packung
PZN 09634901

(Erivedge®, Roche Pharma
AG 2017)

€: Euro; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer
Quelle: Lauer-Fischer 2017; Sun Pharmaceuticals 2018b

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Apothekenverkaufspreise wurden mittels des Herstellerabgabepreises (ApU) berechnet. Die
Berechnung setzt sich aus den Angaben der Arzneimittelpreisverordnung vom 14. November 1980
(BGBI. I S. 2147), die zuletzt durch Artikel 2b des Gesetzes vom 27. Mdrz 2014 (BGBI. | S. 261)
geéndert wurde, zusammen.

Zum ApU wurden:

e der GroRBhandelsaufschlag (3,15 % (maximal 37,80 €) plus 0,70 €)

e der Apothekenzuschlag (Apothekeneinkaufspreis zuziglich 3 %, 8,35€ und 0,16 €,
letzteres auf Basis der Einbeziehung der Pauschale zur Finanzierung des Notdienstes ab
01. August 2013) addiert.

Hinzu kommt die gesetzlich vorgeschriebene Mehrwertsteuer von 19 %. Zur Feststellung der
Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden die 88§ 130 und 130a SGB V
herangezogen (Herstellerrabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis nach § 130a Abs. 1a SGB V
und Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 Satz 1 SGB V: 1,77 €).

Fur Sonidegib wurde der Herstellerabgabepreis bertcksichtigt, der fiir die Aufnahme in die Lauer-
Taxe am 15.02.2018 bei der Informationsstelle fiir Arzneimittelspezialitaten (Sun Pharmaceuticals
2018b) eingereicht wurde. Der Herstellerabgabepreis fir Vismodegib wurde der Lauer-Taxe
entnommen (Preis- und Produktstand: 15.12.2017). In Tabelle 3-11 ist die Berechnung der Kosten,
nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte im Detail dargestellt.
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Zuzahlungen der Patienten wurden entsprechend des IQWiG ,,Allgemeine Methoden“-Papier,
Version 5.0 (IQWIG 2017) und der G-BA Verfahrensordnung (G-BA 2017b) nicht bertcksichtigt.

Tabelle 3-11: Berechnung der Kosten pro Packung unter Berlicksichtigung der gesetzlichen
Vorgaben

Bezeichnung Preis in Euro
Zu bewertendes ZweckmaRBige
Arzneimittel: Vergleichstherapie:
Sonidegib (Odomzo®) Vismodegib (Erivedge®)
Herstellerabgabepreis (ApU) 5.837,50 4.465,85
Apothekenabgabepreis (AAP) 7.212,34 5.531,11
abzuglich Herstellerrabatt fir patentgeschiitzte - 408,63 -312,61
Fertigarzneimittel (7 % vom ApU)
abzuglich Apothekenabschlag -1.77 -1.77
Kosten pro Packung 6.801,95 5.216,73
AAP: Apothekenabgabepreis; ApU: Abgabepreis des pU; pU: pharmazeutischer Unternehmer
Quelle: Lauer-Fischer 2017; Sun Pharmaceuticals 2018b

Weitere verordnungsfahige PackungsgroRen sind weder fir Sonidegib (Odomzo®), noch fiir
Vismodegib (Erivedge®) auf dem deutschen Markt verfiigbar.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fiur das zu bewertende Arzneimittel als auch flir die zweckmalige
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Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zusatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Sonidegib (Odo

mzo®)

Sonidegib
(Odomzo®,

Sun Pharmaceuticals
2018a)

Odomzo ist angezeigt
fur die Behandlung von
erwachsenen Patienten
mit lokal
fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom
(laBCC), die fur eine
kurative Operation oder
eine Strahlentherapie
nicht in Frage kommen.

Keine
zusétzlichen
GKV-
Leistungen

nicht zutreffend

nicht zutreffend

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Vismodegib (Erivedge®)

Vismodegib
(Erivedge®,

Roche Pharma AG
2017)

Erivedge wird
angewendet bei
erwachsenen Patienten
mit:

+ symptomatischem
metastasiertem
Basalzellkarzinom
(mBCC) @

« lokal fortgeschrit-
tenem Basalzell-
karzinom (laBCC),
bei denen eine
Operation oder
Strahlentherapie nicht
geeignet ist.

Keine
zusatzlichen
GKV-
Leistungen

nicht zutreffend

nicht zutreffend

a: Sonidegib ist nicht fir Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom (mBCC) indiziert. Patienten mit
mBCC sind nicht Teil der Zielpopulation.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; 1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (locally
advanced basal cell carcinoma); mBCC: metastasiertes Basalzellkarzinom; mg: Milligramm;

Quelle: Roche Pharma AG 2017; Sun Pharmaceuticals 2018a
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend der Fachinformation von Odomzo® kommt es bei der Behandlung mit Sonidegib
zu keiner regelhaft notwendigen Inanspruchnahme weiterer arztlicher Behandlungen oder der
Verordnung sonstiger Leistungen. Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen wie beispielsweise
anfallende Laborleistungen oder &rztliche Honorarleistungen, die sich innerhalb des
therapeutischen Gesamtkonzeptes bewegen, werden nicht berticksichtigt (Sun Pharmaceuticals
2018a).

Entsprechend der Fachinformation von Erivedge® und der Tragenden Griinde zum Verfahren
von Vismodegib (Vorgangsnummer 2016-02-15-D-213) werden keine zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen bericksichtigt (G-BA 2016; Roche Pharma AG 2017).

Somit sind weder fur Sonidegib noch fur Vismodegib zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
bei Anwendung des Arzneimittels zu beriicksichtigen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Keine Nicht zutreffend

Keine Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-12 und Tabelle 3-13 werden keine zusétzlichen GKV-Leistungen benannt.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-6 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Zusatz- Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. der zusatzlich | kosten pro | fir die
bewertendes Patientengruppe notwendigen Patient pro | Population bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistung | Jahrin Patientengruppe
zweckmaRige Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel: Sonidegib (Odomzo®)
Sonidegib (Odomzo®, | Odomzo ist angezeigt fiir die | Keine Nicht Nicht zutreffend
Sun Pharmaceuticals | Behandlung von zusétzlichen zutreffend
2018a) erwachsenen Patienten mit GKV-

lokal fortgeschrittenem Leistungen

Basalzellkarzinom (1aBCC),

die fir eine kurative

Operation oder eine

Strahlentherapie nicht in

Frage kommen.
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Vismodegib (Erivedge®)
Vismodegib Erivedge wird angewendet Keine Nicht Nicht zutreffend
(Erivedge®, Roche bei erwachsenen Patienten zusétzlichen zutreffend

Pharma AG 2017)

mit:

» symptomatischem
metastasiertem Basal-
zellkarzinom (mBCC) @

« lokal fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom
(laBCC), bei denen eine
Operation oder Strahlen-
therapie nicht geeignet ist.

GKV-
Leistungen

a: Sonidegib ist nicht fur Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom (mBCC) indiziert. Patienten mit

mBCC sind nicht Teil der Zielpopulation.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; laBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (locally
advanced Basal Cell Carcinoma); mBCC: metastasiertes Basalzellkarzinom (metastatic Basal Cell

Carcinoma); mg: Milligramm
Quelle: Roche Pharma AG 2017; Sun Pharmaceuticals 2018a

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmélige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6) aus. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient ergeben sich aus dem Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient und der Kosten pro Tag:

Tabelle 3-15: Detaillierte Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Sonidegib (Odomzo®)

ZweckméRige
Vergleichstherapie:

Vismodegib (Erivedge®)

Jahresdurchschnittsverbrauch pro 73.000 mg 54.750 mg
Patient (in mg)
mg pro Hartkapsel 200 mg 150 mg

Jahresdurchschnittsverbrauch an
Hartkapseln pro Patient

365 Hartkapseln

365 Hartkapseln

Anzahl Hartkapseln pro Packung

30 Hartkapseln

28 Hartkapseln

GKV-relevante Kosten pro Packung 6.801,95 € 5.216,73 €
Kosten pro Tag 226,73 € 186,31 €
Jahrestherapiekosten pro Patient @ 82.757,06 € 68.003,80 €

a: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient / mg pro Hartkapsel = Jahresdurchschnittsverbrauch an
Hartkapseln (entspricht einer Kapsel pro Behandlungstag); Kosten pro Packung / Anzahl Hartkapseln pro
Packung = Kosten pro Hartkapsel bzw. pro Tag

€: Euro; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm
Quelle: Lauer-Fischer 2017; Roche Pharma AG 2017, Sun Pharmaceuticals 2018a, 2018b

Aus dem Abschnitt 3.2.5 ergeben sich 134 bis 345 Patienten mit einem therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen (Dreier 2014; G-BA 2016). Daraus ergeben sich GKV-relevante
Jahrestherapiekosten fiir Sonidegib von 11.089.446,04 € bis 28.551.185,70 €, sowie GKV-
relevante Jahrestherapiekosten fir Vismodegib von 9.112.509,20 € bis 23.461.311,00 €.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der Population

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, bzw. Patientengruppe kosten pro kosten GKV
zweckmafige Patient in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Sonidegib Odomzo ist angezeigt fir die 82.757,06 € 11.089.446,04 €
(Odomzo®, Behandlung von erwachsenen bis
Sun Pharmaceuticals 2018a) Patienten mit lokal 28.551.185,70 €

fortgeschrittenem

Basalzellkarzinom (1aBCC), die

fuir eine kurative Operation oder

eine Strahlentherapie nicht in

Frage kommen.
Vismodegib Erivedge wird angewendet bei 68.003,80 € 9.112.509,20 €
(Erivedge®, erwachsenen Patienten mit: bis

Roche Pharma AG 2017) 23.461.311,00 €

+ symptomatischem
metastasiertem
Basalzellkarzinom (mBCC) ®

+ lokal fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom (1aBCC),
bei denen eine Operation oder
Strahlentherapie nicht
geeignet ist.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Sonidegib ist nicht fur Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom (mBCC) indiziert. Patienten mit
mBCC sind nicht Teil der Zielpopulation.

€: Euro; 1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (locally advanced Basal Cell Carcinoma);
mBCC: metastasiertes Basalzellkarzinom (metastatic Basal Cell Carcinoma)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.2.3 genannten Inzidenzen und Pravalenzen zeigen, dass eine Abgrenzung
des 1aBCC von einem fortgeschrittenen BCC derzeit noch nicht tibergreifend definiert ist. Bei
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laBCC handelt es sich um eine Krankheitsprogression des BCC. Die Behandlung der Patienten
muss individuell durch ein interdisziplindres Tumorboard abgestimmt werden (Berking 2014;
Leiter 2016; Yu 2014). Die im Abschnitt 3.2.4 genannte Anzahl der Patienten stellt eine
Annaherung an die Zahl der Patienten in der Zielpopulation dar. Aufgrund der Unsicherheiten
ergibt sich eine Spanne von 134 bis 345 GKV-relevanter Patienten.

Sonidegib stellt neben der ZVT Erivedge® (G-BA 2017a), die zweite zugelassene zielgerichtete
Therapie fur die Behandlung des 1aBCC dar. Sonidegib und Vismodegib sind beide oral
verfiigbare Hh-Inhibitoren. Sie gehoren derselben Wirkstoffklasse an, haben einen identischen
Wirkmechanismus und eine identische Anwendungsart (EMA 2013, 2015). Neben Sonidegib
und Vismodegib haben Patienten mit 1aBCC, die fur eine kurative Operation oder eine
Strahlentherapie nicht in Frage kommen, derzeit nur Optionen zur palliativen Versorgung.
Entsprechend der patientenindividuell unterschiedlichen Therapieoptionen lasst sich der
Versorgungsanteil in der GKV-relevanten Zielpopulation mit 1aBCC nicht adaquat
vorhersagen.

Patienten, die aufgrund einer Kontraindikation nicht mit Sonidegib behandelt werden, sind:

e Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der weiteren
Bestandteile

e Weibliche Patienten, die schwanger sind oder sich in der Stillzeit befinden

e Weibliche Patienten, die sich nicht an das Odomzo® Schwangerschaftsverhiitungs-
programm (Odomzo Pregnancy Prevention Programme) halten.

Therapieabbriiche

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten, kamen unter Sonidegib bei 30,4 %
der Patienten (Datenschnitt nach 42 Monaten) vor. Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3/4, die
zum Studienabbruch fuhrten, kamen bei 13,9 % der Patienten vor.

Odomzo® (Sonidegib) ist zur oralen Einnahme einmal taglich indiziert. Die Patienten konnen
im ambulanten wie auch stationdren Bereich behandelt werden. Die Versorgung mit Sonidegib
wurde wahrend der Studie CLDE225A2201 (BOLT) ambulant durchgefiihrt. Eine
Unterscheidung zwischen ambulanter bzw. stationdrer Versorgung wurde nicht weiter
vorgenommen.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Die im Abschnitt 3.3.5 dargestellten Jahrestherapiekosten fir GKV-relevante Patienten liegen
flr Sonidegib zwischen 11.089.446,04 € und 28.551.185,70 €, wie auch die GKV-relevanten
Jahrestherapiekosten fur Vismodegib zwischen 9.112.509,20€ und 23.461.311,00 €.
Entsprechend der patientenindividuell unterschiedlichen Therapieoptionen lasst sich der
Versorgungsanteil in der GKV-relevanten Zielpopulation mit 1aBCC nicht adaquat
vorhersagen. Es ist davon auszugehen, dass nicht alle GKV-relevanten Patienten in der
Zielpopulation mit [aBCC aufgrund der patientenindividuell  unterschiedlichen
Behandlungsoptionen, mit Sonidegib behandelt werden. Aufgrund von ,,drug holidays® in der
Behandlung und der Mdglichkeit der — auch permanenten — Dosisreduktion auf die Gabe jeden
zweiten Tag sind die Jahrestherapiekosten von Sonidegib pro Patient zudem Uberschatzt.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Abschnitt 3.3.1

Fur die Bestimmung der Behandlungsdauer wurden die Angaben aus der Fachinformation von
Erivedge® und Odomzo® herangezogen (Roche Pharma AG 2017; Sun Pharmaceuticals
2018a).

Abschnitt 3.3.2

Die Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel wurden den
Fachinformationen von Erivedge® und Odomzo® entnommen (Roche Pharma AG 2017; Sun
Pharmaceuticals 2018a).
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Abschnitt 3.3.3
Die Berechnung der Kosten flr das zu bewertende Arzneimittel beruht auf:

e dem Herstellerabgabepreis fiir Odomzo®, der vom pU bei der Informationsstelle fiir
Arzneimittelspezialitaten eingereicht wurde,

e dem Herstellerabgabepreis fiir Erivedge®, der aus der Lauer-Taxe entnommen wurde
(exportiert am 13.12.2017; Preis- und Produktstand: 15.12.2017),

e den Vorgaben der Arzneimittelpreisverordnung 2014 (BGBI. | S. 2147),
e und den Rabatten gemal der 8§ 130 und 130a SGB V.

Abschnitt 3.3.4

Die Angaben zu den Kosten fiir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen wurden der
Fachinformation von Erivedge® und Odomzo® entnommen (Roche Pharma AG 2017; Sun
Pharmaceuticals 2018a).

Abschnitt 3.3.5

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden Angaben aus der Fachinformation von
Erivedge® und Odomzo® (Roche Pharma AG 2017; Sun Pharmaceuticals 2018a) zugrunde
gelegt, sowie die Angaben zu Kosten und der zu berlicksichtigenden Rabatte (geméal § 130a
Abs. 1 SGB V (14. SGB V-Anderungsgesetz) und § 129 Abs. 2 SGB V, sowie § 130 Abs. 1
Satz 2 SGB V). Zusatzlich wurde die in Abschnitt 3.2.3 berichtete Préavalenz zugrunde gelegt.

Abschnitt 3.3.6

Die Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen von Odomzo® wurden durch Sun
Pharmaceuticals bereitgestellt.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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1. Apalla Z., Papageorgiou C., Lallas A. et al. 2017. Spotlight on vismodegib in the treatment
of basal cell carcinoma: an evidence-based review of its place in therapy. Clinical,
cosmetic and investigational dermatology 10, S. 171-177.

2. Berking C., Hauschild, Axel, Kélbl O. et al. 2014. [Basal cell carcinoma-treatments for
the commonest skin cancer] Basalzellkarzinom — Therapieoptionen fur den haufigsten
Hautkrebs: Medizin: Ubersichtsarbeit. Deutsches Arzteblatt international 111 (22),

S. 389-395.

3. Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) 2017.
Auszug aus dem Arzneimittel-Informationssystem vom 24.07.2017: Anwendungsgebiet:
fortgeschrittenes Basalzellkarzinom. Verfiigbar unter:
http://www.dimdi.de/static/de/db/dbinfo/aj29.htm, abgerufen am: 24.07.2017.

4. Dreier J., Cheng P. F., Bogdan Alleman I. et al. 2014. Basal cell carcinomas in a tertiary
referral centre: a systematic analysis. The British journal of dermatology 171 (5),
S. 1066-1072.

5. European Medicines Agency (EMA) 2013. Assessment Report Erivedge®. Verfiigbar
unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002602/WWC500146820.pdf, abgerufen am: 30.08.017.

6. European Medicines Agency (EMA) 2015. Assessment Report Odomzo®. Verfiigbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002839/WC500192972.pdf, abgerufen am:
25.10.2017.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016. Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschllsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Vismodegib: Vom 4. August 2016. Verfugbar unter:
www.g-ba.de, abgerufen am: 24.07.2017.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017a. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2017-B-154. Data on file.

9. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017b. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses: in der Fassung vom 18. Dezember 2008 veroéffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt geandert am 17. August 2017 verdéffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT
27.11.2017 B2 in Kraft getreten am 28. November 2017. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/informationen/richtlinien/42/, abgerufen am: 13.02.2018.

10. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2017.
Allgemeine Methoden: Version 5.0 vom 10.07.2017. Verfugbar unter:
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html, abgerufen am:
21.09.2017.

11. Lauer-Fischer 2017. ERIVEDGE - Preis- und Produktstand 15.12.2017 Export am
13.12.2017. Data on file.
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12. Leiter U. und Garbe C. 2016. Das Basalzellkarzinom — Diagnostik und Management. Der
Klinikarzt 45 (04), S. 190-195.

13. Roche Pharma AG 2017. Fachinformation Erivedge®: Stand April 2017. Verfiigbar unter:
www.fachinfo.de, abgerufen am: 24.07.2017.

14. Sun Pharmaceuticals 2018a. Fachinformation Odomzo® 200 mg Hartkapseln. Data on file.

15. Sun Pharmaceuticals 2018b. Informationsstelle flr Arzneimittelspezialitaten (IFA) -
Meldung Odomzo. Data on file.

16. Yu J., Aldabagh B., Wang J. et al. 2014. Multidisciplinary management of advanced basal
cell carcinoma: report of four cases. Journal of drugs in dermatology : JDD 13 (5),
S. 601-606.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen sind dem Anhangl und Anhanglll B der
Produktinformation von Odomzo® entnommen worden (Sun Pharmaceuticals 2018). Folgend
wird Odomzo ohne geschiitzte Warenmarke beschrieben.

Anforderungen an die Diagnostik
Es sind keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik notwendig.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals
inklusive spezieller Notfallmalnahmen

Odomzo darf nur durch einen Facharzt oder unter Aufsicht eines Facharztes verschrieben
werden, der tber Erfahrung bei der Behandlung der zugelassenen Indikation verfligt.

Anforderung an die Infrastruktur
Es sind keine besonderen Erfordernisse notwendig.
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Behandlung und Behandlungsdauer

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist 200 mg Sonidegib oral einmal taglich. Die Dosis sollte jeden Tag zur
selben Zeit mindestens zwei Stunden nach einer Mahlzeit und mindestens eine Stunde vor der
nachsten Mahlzeit eingenommen werden.

Die Behandlung sollte fortgefiihrt werden, solange ein klinischer Nutzen erkennbar ist oder bis
inakzeptable Toxizitat auftritt.

Dosisanpassungen bei erhéhten Werten der Kreatinphosphokinase (CK) und muskular
bedingten unerwiinschten Ereignissen (UE)

Eine vorlbergehende Behandlungsunterbrechung und/oder Verringerung der Dosis von
Odomzo kann bei erhohtem CK-Wert oder muskular bedingten UE erforderlich sein.

In Tabelle 3-17 sind Empfehlungen zur Behandlungsunterbrechung und/oder Verringerung der
Dosis von Odomzo bei der Behandlung von symptomatischen Erhohungen des CK-Werts und
muskuldr bedingten UE (wie Myalgie, Myopathie und/oder Krampfe) zusammengefasst.

Tabelle 3-17: Empfohlene Dosisanpassungen und Behandlung von symptomatischen
Erhéhungen des CK-Werts und muskular bedingten UE

Schweregrad der CK-Erhéhung Dosisanpassungen und Behandlungsempfehlungen
Schweregrad 1 e Die Behandlung mit derselben Dosis fortfiihren und den CK-
[CK-Erhshung > ONG - 2,5 x ONG] Spiegel im Blut bis zum Riickgang auf das Ausgangsniveau

wdchentlich und anschlieRend monatlich Giberwachen.
Muskuldre Symptome bis zum Abklingen auf den
Ausgangszustand auf Veranderungen hin tiberwachen.

e Die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) regelméaRig
Uberprifen und sicherstellen, dass der Patient ausreichend

hydriert ist.
Schweregrad 2 ohne e Die Behandlung unterbrechen und den CK-Spiegel im Blut
Nierenfunktionsstérung bis zum Riickgang auf den Ausgangswert wéchentlich
(Serum-Cr < ONG) tberwachen.

[CK-Erhohung > 2,5 Xx ONG - 5x ONG] |e  Muskuldre Symptome bis zum Abklingen auf den
Ausgangszustand auf Veranderungen hin Giberwachen. Nach
dem Abklingen die Behandlung mit derselben Dosis
fortfiihren und den CK-Wert danach monatlich bestimmen.

o Die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) regelméiig
Uberprifen und darauf achten, dass der Patient ausreichend
hydriert ist.

e Wenn die Symptome erneut auftreten, die Behandlung bis
zum Abklingen auf den Ausgangszustand unterbrechen. Die
Behandlung mit Sonidegib in einer Dosierung von 200 mg
jeden zweiten Tag wiederaufnehmen und die Uberwachung
nach denselben Empfehlungen durchfiihren. Wenn die
Symptome trotz der Gabe an jedem zweiten Tag weiter
anhalten, ist ein Behandlungsabbruch zu erwégen.
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Schweregrad der CK-Erhéhung Dosisanpassungen und Behandlungsempfehlungen

Schweregrad 3 oder 4 ohne e Die Behandlung unterbrechen und den CK-Spiegel im Blut

Nierenfunktionsstérung bis zum Rickgang auf den Ausgangswert wochentlich

(Serum-Cr < ONG) Uberwachen. Muskulare Symptome bis zum Abklingen auf
den Ausgangszustand auf Verédnderungen hin Gberwachen.

[Schweregrad 3 e Die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) regelmaRig

(CK- Uberprifen und darauf achten, dass der Patient ausreichend

Erhéhung > 5 x ONG — 10 X ONG)] hydriert ist.

[Schweregrad 4 ¢ Wenn die Nierenfunktion nicht beeintréchtigt ist und der

(CK-Erhohung > 10 x ONG)] CK-Spiegel wieder auf den Ausgangswert absinkt, kann die

Wiederaufnahme der Behandlung mit 200 mg jeden zweiten
Tag erwogen werden. Der CK-Spiegel ist nach
Wiederaufnahme der Behandlung mit Sonidegib zwei
Monate lang wochentlich und danach monatlich zu

bestimmen.
Schweregrad 2, 3 oder 4 mit o Wenn die Nierenfunktion beeintrachtigt ist, ist die
Nierenfunktionsstorung Behandlung zu unterbrechen und sicherzustellen, dass der
(Serum-Cr > ONG) Patient ausreichend hydriert ist. Andere sekundére Ursachen

der Nierenfunktionsstorung sind abzukléren.

e Den CK- und Serum-Kreatinin-Spiegel bis zum Riickgang
auf die Ausgangswerte wochentlich tberwachen. Muskulére
Symptome bis zum Abklingen auf den Ausgangszustand auf
Verénderungen hin Uberwachen.

e Wenn der CK- und der Serum-Kreatinin- Spiegel wieder auf
die Ausgangswerte absinken, kann die Wiederaufnahme der
Behandlung mit 200 mg jeden zweiten Tag erwogen werden,
wobei der CK-Wert tiber 2 Monate wochentlich und danach
monatlich zu bestimmen ist; andernfalls muss die
Behandlung dauerhaft beendet werden.

a: Die oben genannten Empfehlungen zu Dosisanpassungen basieren auf den Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) V 4.03, die vom National Cancer Institute (USA) entwickelt wurden. Die
CTCAE sind eine standardisierte Klassifikation von Nebenwirkungen und werden zur Beurteilung von
Arzneimitteln fur die Krebstherapie angewendet.

CK: Kreatinphosphokinase; Cr: Kreatinin; mg: Milligramm; ONG: Obere Normgrenze.

Weitere Dosisanpassungen

Die Behandlung von schweren oder unertraglichen Nebenwirkungen kann eine voriibergehende
Behandlungsunterbrechung (mit oder ohne anschlieBende Dosisreduktion) oder einen Behand-
lungsabbruch erforderlich machen.

Wenn eine Behandlungsunterbrechung notwendig ist, sollte erwogen werden, die Behandlung
mit Odomzo nach der Verbesserung der Nebenwirkung auf eine Schweregrad <1 mit der
gleichen Dosis fortzusetzen.

Wenn eine Dosisreduktion notwendig ist, ist die Dosis auf 200 mg jeden zweiten Tag zu senken.
Falls die gleiche Nebenwirkung nach Umstellung auf eine Gabe an jedem zweiten Tag auftritt
und sich nicht verbessert, ist ein Abbruch der Behandlung mit Odomzo zu erwégen.
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Wegen der langen Halbwertszeit von Sonidegib ist die volle Wirkung einer
Behandlungsunterbrechung oder Dosisanpassung von Sonidegib auf einige UE im Allgemeinen
erst nach einigen Wochen zu erwarten (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Dauer der Behandlung

In klinischen Studien wurde die Behandlung mit Sonidegib bis zur Krankheitsprogression oder
bis zum Auftreten nichtakzeptabler Toxizitdten fortgefuhrt. Basierend auf der individuellen
Vertréglichkeit waren Behandlungsunterbrechungen bis zu drei Wochen erlaubt.

Der Nutzen einer kontinuierlichen Behandlung sollte regelmélig bewertet werden. Die
optimale Behandlungsdauer variiert fur jeden Patienten individuell.

Spezielle Patientengruppen
Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Sonidegib wurde bisher noch in keiner speziellen pharmakokinetischen Studie an Patienten mit
Nierenfunktionsstorung gepruft. Auf Grundlage der verfugbaren Daten ist die Eliminierung von
Sonidegib Uber die Niere vernachlassigbar. Eine pharmakokinetische Populationsanalyse
ergab, dass sich eine leichte bis mittelschwere Nierenfunktionsstérung nicht signifikant auf die
scheinbare Clearance (CL/F) von Sonidegib auswirkt. Dies deutet darauf hin, dass bei Patienten
mit Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung liegen keine Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit vor.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Die Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten ab 65 Jahren lassen nicht darauf
schliellen, dass bei diesen Patienten eine Dosisanpassung erforderlich ware (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Bewertung der Sicherheit in der padiatrischen Population basiert auf Daten von
16 erwachsenen und 60 pédiatrischen Patienten aus der Studie CLDE225X2104 sowie
16 erwachsenen und 2 padiatrischen Patienten aus der Studie CLDE225C2301.

Die bei padiatrischen Patienten berichtete Sonidegib-bedingte Toxizitat war vergleichbar mit
den Ergebnissen bei Erwachsenen, ausgenommen einer geringeren H&ufigkeit von
Muskeltoxizitat (z. B. erhdhte CK-Werte bei 16,7 % der padiatrischen Patienten im Vergleich
zu 50 % der Erwachsenen in der Studie X2104) und der Beobachtung von Auswirkungen auf
die postnatale Entwicklung, besonders bei langerer Exposition (berichtet als Schadigung der
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Epiphysenfuge oder Phalanx, subchondrale Flachenverdichtung der Wachstumszone im Khnie,
Schédigung der distalen Femurepiphyse, Chondropathie und Zahnbruch).

Art der Anwendung

Odomzo ist oral anzuwenden. Die Kapseln missen im Ganzen geschluckt werden. Sie dirfen
nicht gekaut oder zerdriickt werden. Aufgrund des Teratogenitatsrisikos durfen die Kapseln
nicht ge6ffnet werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Odomzo muss mindestens zwei Stunden nach einer Mahlzeit und mindestens eine Stunde vor
der ndchsten Mahlzeit eingenommen werden, um ein erhéhtes Risiko von UE durch eine héhere
Exposition mit Sonidegib bei Einnahme zusammen mit einer Mahlzeit zu verhindern. Sollte es
wéhrend der Behandlung zu Erbrechen kommen, darf keine erneute Einnahme durch den
Patienten vor der nachsten planméRigen Dosis erfolgen (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Wird eine Dosis ausgelassen, sollte die Einnahme nachgeholt werden, sobald dies bemerkt
wird, es sei denn, der ausgelassene Einnahmezeitpunkt liegt bereits langer als sechs Stunden
zurlck; in diesem Fall sollte der Patient abwarten und die néchste planmaRige Dosis einnehmen.

Gegenanzeigen

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

Schwangerschaft und Stillzeit (siehe ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir
die Anwendung® sowie ,,Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit*).

Frauen im gebarfahigen Alter, die sich nicht an das Odomzo Schwangerschaftsverhitungs-
programm (Odomzo Pregnancy Prevention Programme) halten (siche ,,.Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmallnahmen fiir die Anwendung* sowie ,,Fertilitidt, Schwangerschaft
und Stillzeit™).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Muskular bedingte UE

In der pivotalen Phase-11-Studie wurden Muskelkrampfe, Myalgie, Myopathie und Falle von
erhdhten CK-Werten beobachtet. Die Mehrzahl der mit Odomzo 200 mg téglich behandelten
Patienten, die CK-Erhéhungen entsprechend Schweregrad 2 oder hoher aufwiesen,
entwickelten vor der CK-Erh6éhung bereits muskuldre Symptome. Bei den meisten Patienten
klangen die muskuldren Symptome und die erhohten CK-Werte unter entsprechender
Behandlung wieder ab.
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Alle Patienten, die eine Therapie mit Odomzo beginnen, missen Uber das Risiko muskulér
bedingter UE, einschliel}lich der Gefahr einer Rhabdomyolyse, aufgeklart werden. Sie missen
angewiesen werden, jeden unerklarlichen Muskelschmerz, jede Druckschmerzempfindlichkeit
oder jedes Schwachegefuhl wéhrend der Behandlung mit Odomzo oder anhaltende Symptome
nach Absetzen der Behandlung unverziglich zu melden.

Die CK-Spiegel sollten vor Behandlungsbeginn und, soweit klinisch angezeigt, wéhrend der
Behandlung, z. B. bei Auftreten muskulér bedingter Symptome, kontrolliert werden. Wird eine
Klinisch relevante CK-Erhéhung festgestellt, muss die Nierenfunktion untersucht werden (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Die Anleitungen zu Dosisanpassungen oder zum Behandlungsabbruch sind zu beachten (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Die Behandlung einer hochgradigen CK-Erhéhung mittels
unterstitzender Therapie einschlieRlich ausreichender Hydratation ist geméal den Gblichen
Standards der medizinischen Praxis und Behandlungsleitlinien zu erwégen.

Die Patienten sind engmaschig im Hinblick auf muskuldre Symptome zu tberwachen, wenn
Odomzo in Kombination mit bestimmten Arzneimitteln angewendet wird, die das potenzielle
Risiko fir muskulare Toxizitaten erhéhen (z. B. CYP3A4-Inhibitoren, Chloroquin, Hydroxy-
chloroquin, Fibrinsdurederivate, Penicillamin, Zidovudin, Niacin und HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren) (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen (z. B. entziindlichen Myopathien, Muskel-
dystrophie, amyotropher Lateralsklerose, spinaler Muskelatrophie) missen aufgrund des
erhohten Risikos fur muskuldre Toxizitdt engmaschig uberwacht werden.

Embryofetaler Tod oder schwere Geburtsfehler

Odomzo kann embryofetalen Tod oder schwere Geburtsfehler verursachen, wenn es bei
schwangeren Frauen angewendet wird. Auf der Grundlage des Wirkmechanismus hat sich
Sonidegib in tierexperimentellen Studien als teratogen und fetotoxisch erwiesen. Frauen, die
Odomzo einnehmen, diirfen nicht schwanger sein oder wéhrend der Behandlung und tber einen
Zeitraum von 20 Monaten nach Behandlungsende nicht schwanger werden.

Definitionskriterien flr Frauen im gebarfahigen Alter

Eine Frau im gebarfédhigen Alter ist im Rahmen des Odomzo Schwangerschaftsverhiitungs-
programms (Odomzo Pregnancy Prevention Programme) definiert als sexuell reife Frau, die

e zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der letzten 12 Monate eine Menstruation hatte,
e sich keiner Hysterektomie oder beidseitigen Ovarektomie unterzogen hat oder keine

e medizinisch bestétigte dauerhafte vorzeitige Ovarialinsuffizienz aufweist,
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keinen XY-Genotyp, kein Turner-Syndrom und keine Uterusagenesie aufweist,

infolge einer Krebstherapie, einschliellich einer Behandlung mit Odomzo,
amenorrhoisch wird.

Beratung

Far Frauen im gebarfahigen Alter

Odomzo ist bei Frauen im gebarfahigen Alter, die sich nicht an das Odomzo Schwangerschafts-
verhutungsprogramm (Odomzo Pregnancy Prevention Programme) halten, kontraindiziert.
Eine Frau im gebéarféahigen Alter muss tiber Folgendes aufgeklart werden und verstanden haben:

Odomzo besitzt ein teratogenes Risiko fur das ungeborene Kind.

Sie darf Odomzo nicht einnehmen, wenn sie schwanger ist oder eine Schwangerschaft
plant.

Ein Schwangerschaftstest, der von einer medizinischen Fachkraft innerhalb von sieben
Tagen vor Beginn der Behandlung mit Odomzo durchgefiihrt werden muss, muss
negativ sein.

Sie muss wéhrend der Behandlung monatlich einen negativen Schwangerschaftstest
vorweisen, auch wenn sie amenorrhoisch ist.

Sie darf wéhrend der Einnahme von Odomzo und ber einen Zeitraum von 20 Monaten
nach der letzten Dosis nicht schwanger werden.

Sie muss in der Lage sein, zuverldssige Methoden der Schwangerschaftsverhiitung
anzuwenden.

Sie muss zwei empfohlene Methoden der Schwangerschaftsverhiitung anwenden (siehe
Abschnitt ,,Kontrazeption® unten und Abschnitt 4.6 der Fachinformation), wéhrend sie
Odomzo einnimmt, es sei denn, sie verpflichtet sich, auf Geschlechtsverkehr zu
verzichten (Abstinenz).

Sie muss ihren Arzt informieren, wenn wahrend der Behandlung oder innerhalb von
20 Monaten nach der letzten Dosis eines der folgenden Ereignisse eintritt:

o sie wird schwanger oder glaubt aus irgendeinem Grund, schwanger zu sein,
o die erwartete Menstruationsblutung bleibt aus,

o sie wendet keine Verhltungsmethode mehr an, es sei denn, sie hatte sich
verpflichtet, auf Geschlechtsverkehr zu verzichten (Abstinenz),

o sie muss die Methode der Schwangerschaftsverhitung wechseln.

Sie darf wahrend der Einnahme von Odomzo und {ber einen Zeitraum von 20 Monaten
nach der letzten Dosis nicht stillen.
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Fur Manner

Sonidegib kann in die Samenflussigkeit tbergehen. Um eine potenzielle Exposition des Fetus
wéhrend der Schwangerschaft zu vermeiden, missen mannliche Patienten ber Folgendes
aufgeklart werden und missen verstanden haben:

e Odomzo besitzt ein teratogenes Risiko flr das ungeborene Kind, wenn er ungeschitzten
Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau hat.

e Er muss stets die empfohlene Methode der Schwangerschaftsverhiitung anwenden
(siehe Abschnitt ,,Kontrazeption* unten und Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

e Er muss seinen Arzt informieren, wenn seine Partnerin schwanger wird, wahrend er
Odomzo einnimmt, oder innerhalb von sechs Monate nach seiner letzten Dosis.

Flr medizinisches Fachpersonal

Das medizinische Fachpersonal muss die Patienten aufklaren, damit diese alle Bedingungen
des Odomzo Schwangerschaftsverhiutungsprogramms (Odomzo Pregnancy Prevention
Programme) verstehen und akzeptieren.

Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter mussen wahrend der Einnahme von Odomzo und Uber einen
Zeitraum von 20 Monaten nach Behandlungsende zwei empfohlene Methoden der
Schwangerschaftsverhiitung anwenden, darunter eine hochzuverldssige Methode und eine
Barrieremethode (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Manner

Mannliche Patienten, auch vasektomierte Manner, missen wahrend der Behandlung mit
Odomzo und Uber einen Zeitraum von sechs Monaten nach Behandlungsende beim
Geschlechtsverkehr mit einer Partnerin stets ein Kondom (gegebenenfalls mit Spermizid)
anwenden (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3 der Fachinformationen).

Schwangerschaftstests

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebdarfdhigen Alter muss innerhalb von
sieben Tagen vor Beginn der Behandlung mit Odomzo und monatlich wéhrend der Behandlung
anhand eines Tests tberprift werden, der von einer medizinischen Fachkraft durchgefihrt wird.
Die Schwangerschaftstests mussen je nach lokaler Verfligbarkeit eine Mindestsensitivitat von
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25 mIE/ml aufweisen. Sollte eine Schwangerschaft vorliegen, darf keine Behandlung begonnen
werden. Tritt wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft ein, muss Odomzo sofort
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Bei Patientinnen, die wahrend der
Behandlung mit Odomzo an Amenorrho leiden, sollten die monatlichen Schwangerschaftstests
wahrend der Behandlung fortgefuhrt werden.

Verschreibungs- und Abgabebeschrankungen fur Frauen im gebarfahigen Alter

Die anfangliche Verschreibung und Abgabe von Odomzo muss innerhalb von sieben Tagen
nach Vorliegen eines negativen Schwangerschaftstests erfolgen. Die Verschreibung von
Odomzo ist auf 30 Behandlungstage zu beschranken, damit fur die Fortfiihrung der Behandlung
eine neue Verschreibung nétig ist.

Schulungsmaterial

Um den medizinischen Fachkréften und den Patienten zu helfen, eine embryonale und fetale
Exposition gegenilber Odomzo zu verhindern, stellt der Inhaber der Zulassung
Schulungsmaterialien (Odomzo Pregnancy Prevention Programme) zur Verfiigung, um auf die
potenziellen Risiken, die mit der Anwendung des Arzneimittels verbunden sind, nachdrucklich
hinzuweisen.

Blutspende

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass sie wahrend der Behandlung mit Odomzo und nach
Behandlungsende mindestens 20 Monate lang kein Blut spenden durfen.

Samenspende

Mannliche Patienten diirfen wahrend der Behandlung mit Odomzo und nach Behandlungsende
mindestens sechs Monate lang keinen Samen spenden.

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit starken Cytochrom P450 (CYP)-Induktoren (z. B. Rifam-
picin, Carbamazepin oder Phenytoin) sollte vermieden werden, da ein Risiko fiir verringerte
Plasmaspiegel und somit fiir eine verringerte Wirksamkeit von Sonidegib nicht ausgeschlossen
werden kann (siehe auch Abschnitt 4.5 der Fachinformationen).
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Kutanes Plattenepithelkarzinom (cutaneous Squamous Cell Carcinoma, cuSCC)

Patienten mit fortgeschrittenem BCC haben ein erhéhtes Risiko, ein cuSCC zu entwickeln. Bei
Patienten mit fortgeschrittenem BCC, die Odomzo erhielten, wurden Félle von cuSCC
berichtet. Es wurde nicht untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen einem cuSCC und der
Behandlung mit Odomzo besteht. Daher missen alle Patienten wahrend der Einnahme von
Odomzo routinemaRig berwacht und ein cuSCC gemaR dem Therapiestandard behandelt
werden.

Zusatzliche Vorsichtsmallnahmen

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dieses Arzneimittel nie an eine andere Person
weiterzugeben. Jede bei Behandlungsende nicht verwendete Kapsel ist entsprechend den
nationalen Anforderungen sofort durch den Patienten zu beseitigen (z. B. durch Riickgabe der
Kapseln an seinen Apotheker oder Arzt).

Sonstige Bestandteile

Odomzo Kapseln enthalten Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sonidegib wird primar ber CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Gabe starker Inhibitoren
oder Induktoren von CYP3A4 kann die Plasmakonzentration von Sonidegib signifikant
erhéhen oder vermindern.

Substanzen, die die Plasmakonzentration von Sonidegib erhohen kénnen

Bei gesunden Probanden flhrte die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 800 mg Sonidegib
zusammen mit Ketoconazol (200 mg zweimal taglich tber 14 Tage), einem starken CYP3A-
Inhibitor, zu einem 2,25-fachen Anstieg der AUC (area under the curve, Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve) und einem 1,49-fachen Anstieg der maximalen Konzentration
(Cmax) von Sonidegib, verglichen mit Sonidegib alleine. Auf Basis von Simulationen fiihrt eine
langere Dauer der gleichzeitigen Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. langer
als 14 Tage) zu einer noch starkeren Veranderung der Exposition gegentiber Sonidegib. Falls
eine gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3A-Inhibitors erforderlich ist, sollte die
Sonidegib-Dosis auf 200 mg jeden zweiten Tag gesenkt werden. Starke CYP3A-Inhibitoren
umfassen, sind aber nicht begrenzt auf Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Ketoconazol,
Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol und Nefazodon. Die Patienten sind sorgféltig im
Hinblick auf UE zu berwachen, wenn einer dieser Wirkstoffe zusammen mit Sonidegib
angewendet wird.
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Substanzen, die die Plasmakonzentration von Sonidegib senken kénnen

Bei gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 800 mg Sonidegib
zusammen mit Rifampicin (600 mg taglich tber 14 Tage), einem starken CYP3A-Induktor, zu
einer Verminderung der AUC von Sonidegib um 72 % und der Cmax um 54 %, verglichen mit
der Gabe von Sonidegib alleine. Die gleichzeitige Gabe von Sonidegib und starken CYP3A-
Induktoren fihrt zur Senkung der Plasmakonzentration von Sonidegib. Die gleichzeitige
Anwendung starker CYP3A4- Induktoren ist zu vermeiden; dies umfasst, ist aber nicht begrenzt
auf Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum). Wenn ein starker CYP3A4-Induktor zusammen mit Sonidegib
angewendet werden muss, sollte die Erhéhung der Tagesdosis von Sonidegib auf 400 — 800 mg
in Erwégung gezogen werden. Auf der Basis pharmakokinetischer Daten sollte mit dieser Dosis
Sonidegib die AUC voraussichtlich wieder auf den ohne Induktoren zu messenden Bereich
eingestellt werden kdnnen, wenn die gleichzeitige Behandlung mit dem Induktor nicht langer
als 14 Tage andauert. Eine langere gleichzeitige Behandlung mit einem Induktor wird nicht
empfohlen, da die Exposition mit Sonidegib gesenkt wird und dies die Wirksamkeit
beeintrachtigen kann. Nach Absetzen des starken Induktors ist Sonidegib wieder in der Dosis
anzuwenden, die vor der Behandlung mit dem starken Induktor gegeben wurde.

Die Ergebnisse einer klinischen Studie zeigten eine Veranderung der Exposition von Sonidegib
(eine Abnahme der AUC bzw. der Cmax um 32 % bzw. 38 %) nach gleichzeitiger Anwendung
einer Einzeldosis von 200 mg Odomzo und 40 mg Esomeprazol (einem Protonenpumpen-
inhibitor) taglich Uber sechs Tage bei gesunden Probanden. Es ist nicht zu erwarten, dass diese
Interaktion klinisch signifikant ist.

Wirkung von Sonidegib auf andere Arzneimittel

Sonidegib ist in vitro ein kompetitiver Inhibitor von CYP2B6 und CYP2C9 und flhrt potenziell
zu einer erhéhten Konzentration der Substanzen, die durch diese Enzyme metabolisiert werden.
AuBRerdem ist Sonidegib ein Inhibitor des Brustkrebs-Resistenz-Proteins (BCRP)
(IC50 ~1,5 uM). Patienten, die gleichzeitig Substrate der Enzyme CYP2B6 und CYP2C9 oder
BCRP-Transporter anwenden, sind sorgféltig im Hinblick auf Nebenwirkungen zu uberwachen.
Substrate der Enzyme CYP2B6 und CYP2C9 mit einer geringen therapeutischen Breite
(z. B. Warfarin, Acenocoumarol, Efavirenz, Methadon) oder Substrat von BCRP mit einer
geringen therapeutischen Breite (z. B. Methotrexat, Mitoxantron, Irinotecan, Topotecan) sind
zu vermeiden.

Substanzen, die muskul&are bedingte Ereignisse verstarken konnten

Aufgrund der Uberlappenden Toxizitaten besteht fur Patienten, die Odomzo zusammen mit
Arzneimitteln einnehmen, die bekanntermafen das Risiko flr Toxizitaten auf die Muskulatur
erhoéhen, moglicherweise ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung muskulér bedingter UE. Die
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Patienten sind sorgfaltig zu Gberwachen. Eine Dosisanpassung sollte erwogen werden, wenn
muskuldre Symptome auftreten.

In der pivotalen Phase-1I-Studie nahmen 12 (15,2 %) der mit 200 mg Odomzo behandelten
Patienten begleitend HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren ein (neun Patienten nahmen
Pravastatin und drei Patienten nahmen kein Pravastatin, sondern andere HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren ein, darunter Rosuvastatin und Simvastatin). Sieben dieser Patienten (58,3 %)
entwickelten muskuldre Symptome bis Schweregrad 1, wohingegen 43 Patienten (64,1 %), die
keine HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren einnahmen, Symptome bis Schweregrad 3 aufwiesen.
Keiner der Patienten, die HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren einnahmen, zeigte CK-
Erh6hungen der Schweregrade 3/4, im Gegensatz zu sechs Patienten (9,0 %), die keine HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren einnahmen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Die Bioverfligbarkeit von Sonidegib ist in Verbindung mit Nahrungsmitteln erhéht (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformationen). Odomzo muss mindestens zwei Stunden nach einer
Mahlzeit und mindestens eine Stunde vor der n&chsten Mahlzeit eingenommen werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Da mit Sonidegib ein Risiko fur embryofetalen Tod oder schwere Geburtsfehler verbunden ist,
dirfen Frauen, die Odomzo einnehmen, nicht schwanger sein oder wéhrend der Behandlung
und Uber einen Zeitraum von 20 Monaten nach Behandlungsende schwanger werden (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Odomzo ist bei Frauen im gebéarfdhigen Alter, die sich nicht an das Odomzo
Schwangerschaftsverhitungsprogramm (Odomzo Pregnancy Prevention Programme) halten,
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Bei Schwangerschaft oder ausbleibender Regelblutung

Wenn die Patientin schwanger wird, ihre Regelblutung ausbleibt oder sie aus einem anderen
Grund vermutet, dass sie schwanger sein kénnte, muss sie umgehend ihren behandelnden Arzt
informieren.

Ein anhaltendes Ausbleiben der Menstruation muss wahrend einer Behandlung mit Odomzo als
Hinweis fiir eine Schwangerschaft angesehen werden, bis eine medizinische Bewertung und
Bestatigung vorliegt.
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Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen in der Lage sein, zuverlassige Methoden der
Schwangerschaftsverhiitung anzuwenden. Sie missen wéhrend der Therapie mit Odomzo und
Uber einen Zeitraum von 20 Monaten nach der letzten Dosis zwei empfohlene Methoden der
Schwangerschaftsverhiitung anwenden, darunter eine hochzuverldssige Methode und eine
Barrieremethode. Frauen im gebdarfahigen Alter, deren Monatsblutungen unregelmaiig
auftreten oder aufgehort haben, missen alle Ratschlédge zur zuverlassigen Schwangerschafts-
verhutung befolgen.

Manner

Es ist nicht bekannt, ob Sonidegib im Sperma enthalten ist. Ménner dirfen wahrend der
Behandlung mit Odomzo und uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten nach
Behandlungsende kein Kind zeugen und keinen Samen spenden. Um eine potenzielle fetale
Exposition wéhrend einer Schwangerschaft zu vermeiden, miissen ménnliche Patienten, auch
vasektomierte Ménner, wahrend der Einnahme von Odomzo und Uber einen Zeitraum von
sechs Monaten nach der letzten Dosis beim Geschlechtsverkehr mit einer Partnerin immer ein
Kondom (wenn verfligbar mit Spermizid) anwenden.

Es werden folgende hochzuverlassige Verhitungsmethoden empfohlen
e Tubensterilisation

e Vasektomie

e Intrauterinpessar (1UD)

Es werden folgende Barrieremethoden empfohlen
e Kondome fiir den Mann (gegebenenfalls mit Spermizid)

e Diaphragma (gegebenenfalls mit Spermizid)

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Sonidegib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben Teratogenitit und Fetotoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation). Odomzo ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sonidegib in die Muttermilch Ubergeht. Aufgrund des Potenzials von
Sonidegib fur schwere Nebenwirkungen, wie schwere Entwicklungsstorungen, bei gestillten
Neugeborenen / Kindern, dirfen Frauen wéhrend der Behandlung mit Odomzo und Gber einen
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Zeitraum von 20 Monaten nach Behandlungsende nicht stillen (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Fertilitat

Daten bei Ratten und Hunden weisen darauf hin, dass die ménnliche und weibliche Fertilitat
durch die Behandlung mit Odomzo irreversibel beeintrachtigt werden kann (siehe Abschnitt
5.3). Zusatzlich wurde in klinischen Studien Amenorrhd bei Frauen im gebarfahigen Alter
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). VVor Beginn der Behandlung mit Odomzo
sind deshalb mit Frauen im gebarfahigem Alter Strategien zum Erhalt der Fertilitdt zu
diskutieren.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Odomzo hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

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

Es gibt fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt B der Produktinformation von
Odomzo enthnommen worden:

e Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung.

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

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen sind dem Anhang Il Abschnitt D der Produktinformation von
Odomzo entnommen worden (Sun Pharmaceuticals 2018).

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Neben der Ublichen MaRnahme, wie der Einreichung einer aktualisierten Version des RMP, sind
folgende Malinahmen umzusetzen:

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss in jedem Mitgliedsstaat vor der
Markteinflihrung folgendes mit der zustandigen nationalen Behdrde vereinbaren:

e Den nationalen Teil des Briefes fur Angehorige der Gesundheitsberufe beziiglich
Sicherheitshinweisen (Direct Healthcare Professional Communication (DHPC))

e Methodik zur Erhebung von Daten zur Anwendung von Odomzo und zur Einhaltung
des Schwangerschafts-Pharmakovigilanzprogramms und dessen Effektivitat

e Format und Inhalt der Materialien fur den Arzt und fir den Patienten

Verpflichtung zur Durchfihrung von Mal3nahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens (fallig am 30.10.2017) folgende Malinahmen ab:

o Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Der Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen Ubermittelt den finalen klinischen Studienbericht fiir die Studie
CLDE225A2201, einschlieBlich einer aktualisierten Analyse der Behandlungs-
ergebnisse bei aggressiven im Vergleich zu nicht-aggressiven histologischen Subtypen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es gibt fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Angaben basieren auf dem Risikomanagement-Plan (RMP) und werden
zusammenfassend im EPAR verdffentlicht (EMA 2015a, 2015b).

Wichtige identifizierte Risiken sind muskuldr bedingte UE, Reproduktionstoxizitat
(Teratogenitat), Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln sowie Wechselwirkungen mit starken
CYP3A4-Inhibitoren und CYP3A4-Induktoren.

Als wichtige potentielle Risiken werden beeintréchtigte Fertilitat, zweite primére Malignitéten,
postnatale Entwicklungsstérungen, Frakturen, Wechselwirkung mit sensitiven CYP2B6-,
CYP2C9- und BCRP-Substraten mit einem niedrigem therapeutischen Index, Wechselwirkung
mit Protonenpumpeninhibitoren und mit Arzneimitteln mit bekanntem Risiko fur Myopathien,
kardiale Ereignisse (Myokardischamie, Herzinsuffizienz und Herztod), Synkopen sowie
Erkrankungen der Kornea genannt.

Unter fehlenden Informationen werden Karzinogenitatsstudien, Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung und Leberfunktionsstérung, andere Ethnien aufler Kaukasier,
weibliche Patienten im gebdarfahigem Alter, die begleitende orale Kontrazeptiva einnehmen,
Langzeitsicherheit fiir Patienten mit [aBCC, Off-Label Gebrauch bei Patienten mit
Medulloblastom, bei BCC-Patienten, die sich fir Chirurgie oder Strahlentherapie eignen
wirden, und bei Patienten mit einem anderen Karzinom, Patienten mit Anamie (Hamoglobin
< 9 g/dl) sowie Patienten mit einer kirzlich erlittenen Myokardischdmie oder Herzinsuffizienz,
aufgefiihrt.
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Tabelle 3-18: Tabelle der laufenden und zusétzlich geplanten Pharmakovigilanz-Studien / Aktivitdten im Rahmen des Pharmakovigilanz-

Plans

Studie/Aktivitat

Adressierte

Termin fir die
Einreichung des

die Ermittlung der zeitlichen Planung
der Mahlzeit in Bezug auf die Dosis, den
niichternen Zustand sowie die Effekte
von leichten Mahlzeiten (geringer
Fettgehalt).

Kategorie 3

Uberexposition und Unterexposition
aufgrund der verschiedenen
Nahrungsmittelzusammensetzungen (in
Bezug auf Zeitplanung und leichte
Mahlzeiten (geringer Fettgehalt)) und um
potenziell mehr Orientierung fur die
Dosierungsempfehlung zu geben.

wirkungen mit
Nahrungsmitteln.

Markteinfiihrung des
Produktes (Q1-2016).

Art der Aktivitat, Titel und Kategorie | Ziele Sicherheits- Status Zwischen- oder
(1-3) bedenken Abschlussberichts
Erfassung der Wirksamkeit der Odomzo- | Beurteilung des Wissens von medizinischen | Reproduktions- Geplanter Start nach der RegelméaRig als Teil
Schwangerschaftspraventionsprogramme | Fachkréften in Bezug auf das Risiko einer toxizitat lokalen Markteinfihrung | von PSUR
auf landerspezifischer Ebene im Teratogenitat bei einer Exposition von (Teratogenitéat) des Produktes.
Einvernehmen mit den zusténdigen Sonidegib wéhrend der Schwangerschaft und
nationalen Behdorden. und der Fertilitdtsbeeintrachtigung nach beeintrachtigte
Kategorie 3 Erhalt der Schulungsmaterialen Fertilitat.

einschlieBlich des DHCP-Schreibens.
Eine relative Bioverfligbarkeitsstudie fir | Abschatzung der Risiken einer Wechsel- Geplanter Start nach der Q4-2016

Studie LDE225A2113:

Offene, multizentrische Phase-I-Studie
zur Beurteilung der Pharmakokinetik
von Sonidegib bei gesunden Patienten
mit normaler Leberfunktion und
Patienten mit beeintréchtigter
Leberfunktion.

Kategorie 3

Beurteilung der Pharmakokinetik einer
Einzeldosis von Sonidegib bei Patienten mit
beeintrachtigter Leberfunktion im Vergleich
zu gesunden Patienten.

Sicherheit bei
Patienten mit
beeintrachtigter
Leberfunktion.

Finales Protokoll:
19. Juli 2012
Protokolldnderung 1:
31. Mai 2013
Protokollanderung 2:
25. Juli 2014

FPFV:

20. Méarz 2013

Geplanter LPLV:
Q3-2015

Zwischenbericht:
03. November 2014
Abschlussbericht:
Q3-2016 (geplant)
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Studie/Aktivitat

Art der Aktivitat, Titel und Kategorie
(1-3)

Ziele

Adressierte
Sicherheits-
bedenken

Status

Termin far die
Einreichung des
Zwischen- oder
Abschlussberichts

Studie LDE225A2112:

Beurteilung der Effekte von Sonidegib auf

Wechselwirkung

Finales Protokoll:

Finaler Studienbericht:

Offene, multizentrische, parallele Phase- | die Pharmakokinetik von Bupropion und zwischen 10. Oktober 2012 Q2-2017
Beurteilung der Effekte von Sonidegib CYP2C9 22 Auqust 2014
auf die Pharmakokinetik von Bupropion Substraten. - AUG
und Warfarin bei Patienten mit FSFV:
fortgeschrittenen soliden Tumoren. 29. April 2013
Kategorie 3 Geplanter LPLV:
Q4-2018
Analysen von UE von besonderem Analyse von UE von besonderem Interesse, | Kardiale UE, LDE225A2201 Finaler Studienbericht:

Interesse in den laufenden Studien ohne
finalen Studienbericht sollen im
jeweiligen finalen Studienbericht
enthalten sein. Dies umfasst folgende
Studien: Zulassungsstudie A2201,
C2301, X2114, X2116 und X2203.
Zusétzlich werden Langzeitdaten der 30
bzw. 42 Monats Daten analysiert und
berichtet.

Kategorie 3

um die Risiken besser zu charakterisieren
und zu verstehen.

zweite primére
Malignitéten und
Frakturen.

Finales Protokoll:
28. Februar 2011
FPFV:

29. Juni 2011
LPLV:

06. Dezember 2012

LDE225C2301
Finales Protokoll:
17. August 2012
FPFV:

06. Mai 2013
LPLV:

30. Juni 2015

LDE225X2114
Finales Protokoll:
27. Februar 2015

Oktober 2017

Finaler Studienbericht:
Q4-2015

Finaler Studienbericht:
Q4-2015
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Studie/Aktivitat

Art der Aktivitat, Titel und Kategorie
(1-3)

Ziele

Adressierte
Sicherheits-
bedenken

Status

Termin far die
Einreichung des
Zwischen- oder
Abschlussberichts

Protokollanderung 3:
19. August 2014
FPFV:

04. Juli 2012

LPLV:

25. Mai 2015

LDE225X2116
Protokoll:

05. Februar 2013
FPFV:

08. Mai 2013
LPLV:

21. Dezember 2015

LDE225X2203
Finales Protokoll:
04. Februar 2013
FPFV:

30. Mai 2013
LPLV:

27. Juni 2016

Finaler Studienbericht:
Q1-2017

Finaler Studienbericht:
Q4-2016
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Studie/Aktivitat

Adressierte

Termin fir die
Einreichung des

Art der Aktivitat, Titel und Kategorie | Ziele Sicherheits- Status Zwischen- oder

(1-3) bedenken Abschlussberichts
Analyse von UE von besonderem Analyse von UE von besonderem Interesse, | Postnatale LDE225X2104: Finaler Studienbericht:
Interesse in den Studien um die Risiken besser zu charakterisieren Entwicklungs- Finales Protokoll: Q4-2015
CLDE225X2104 und CLDE225C2301. | und zu verstehen. stérungen. 15. September 2010

Kategorie 3

Protokollédnderung 1:
11. Juli 2011

FPFV: 09. Februar 2011

LPLV:
03. Oktober 2014

LDE225C2301:

Finales Protokoll:
26. Juli 2012

Protokolldnderung 1
13. September 2013

FPFV: 06. Mai 2013

Geplanter LPLV
29. Apr 2015

Analyse von Langzeit-Sicherheitsdaten
der Zulassungsstudie A2201.

Kategorie 3

Analyse von Langzeit-Sicherheitsdaten der
Zulassungsstudie A2201, und Darstellung
dieser im finalen Studienbericht.

Langzeitsicherheit
bei Patienten mit
laBCC.

Geplant

Finaler Studienbericht:
Q2-2017

Eine nicht-interventionelle
Unbedenklichkeitsstudie (PASS) ist
geplant, um weitere Langzeit-
Sicherheitsdaten zu erhalten.

Kategorie 3

Nicht-interventionelle Studie zur
Beurteilung der Langzeit-Sicherheitsdaten
und des Vertréaglichkeitsprofils von
Sonidegib, bei einer Verabreichung nach
dem lokalen Label bei Patienten mit [aBCC,
ermittelt durch das Auftreten von UE und
SUE.

Langzeitsicherheit
bei Patienten mit
laBCC

Protokollvorlage: Mai
2015

Geplanter Studienbeginn:

Q4-2016

Geplantes Studienende:
Q4-2023

Q4-2024

(nach Beendigung der
dreijahrigen Follow-
Up-Phase von jedem
eingeschlossenen
Patienten)
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Studie/Aktivitat

Adressierte

Termin fir die
Einreichung des

Untergruppe von Geweben aus einer
sechsmonatigen Studie an Ratten unter
Verwendung von KI-67-
Immunhistochemie, um die
Zellproliferation zu quantifizieren.

Kategorie 3

Kanzerogenitét zu erhalten.

Art der Aktivitat, Titel und Kategorie | Ziele g;%ii]rli‘::]ts' Status Zwischen- oder
(1-3) Abschlussberichts
Eine randomisierte Studie zur Ermittlung der Effekte von Esomeprazol auf | Wechselwirkung Protokollvorlage: Dezember 2015
Ermittlung der Effekte von Esomeprazol | die Pharmakokinetik einer oralen mit

ORI | ' A ! etk elte] 26. August 2014
(Protonenpumpeninhibitor) auf die Einzeldosis Sonidegib bei gesunden Protonenpumpen- FSEV:
Pharmakokinetik von Sonidegib bei Patienten. inhibitor. ‘
gesunden Probanden. 13. Oktober 2014
Kategorie 3 LSLV:

05. Januar 2015

Studie zur Untersuchung einer Um fehlende Informationen Uber die Kanzerogenitat k.A. Dezember 2016

Bereitstellung der Interimsanalyse der
Studie CLDE225A2201.

Kategorie 1

Folgendes soll bereit gestellt werden:

Aktualisierte Sicherheit- und
Wirksamkeitsanalysen

Eine Korrelationsanalyse des
Ansprechens auf die Behandlung und
Glil-Levels fiir die gesamte Studien-
population der Zulassungsstudie zu
verschiedenen Zeitpunkten

Aktualisierte Analyse zu Ergebnissen
von aggressiven und nicht-aggressiven
histologischen Subtypen

k.A.

Interimsanalyse
(30 Monats Daten)

30. Oktober 2016

Bereitstellung des finalen
Studienberichts der Studie
CLDE225A2201.

Kategorie 1

Bereitstellung einer aktualisierten Analyse
zu Ergebnissen von aggressiven und nicht-
aggressiven histologischen Subtypen.

k.A.

Finaler Studienbericht

30. Oktober 2017
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Studie/Aktivitat

Adressierte

Termin fir die
Einreichung des

Studie CLDE225A2201.
Kategorie 1

Tumormaterial, das noch von Patienten, die
in der Studie A2201 behandelt wurden und
eine Krankheitsprogression erfahren haben
verfugbar ist.

(30 Monats Daten)

Art der Aktivitat, Titel und Kategorie | Ziele Sicherheits- Status Zwischen- oder
(1-3) bedenken Abschlussberichts
Bereitstellung der Interimsanalysen der Bereitstellung einer Molekularanalyse in k.A. Interimsanalyse 30. Oktober 2016

Report)

CYP: Cytochrom (P450); DHCP: Direct Healthcare Professional Communication; FPFV / FSFV: Erster Patient Erste Visite (First Patient First Visit / First Subject
First Visit); kK.A.: keine Angaben; [aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (locally advanced Basal Cell Carcinoma); LPLV / LSLV: Letzter Patient Letzte
Visite (Last Patient Last Visit / Last Subject Last Visit); PSUR: regelmaRig aktualisierter Bericht tber die Sicherheit von Arzneimitteln (Periodic Safety Update
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Tabelle 3-19: Zusammenfassung der Malinahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
Sicherheitsbedenken RoutinemafRige Malinahmen zur Risikominimierung MaRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Muskular bedingte UE | Dieser Punkt wird in folgenden Abschnitten der Keine
Fachinformation adressiert:

e Abschnitt 4.2, Dosierung und Art der Anwendung:
Empfohlene Dosisanpassungen und Behandlung von
symptomatischen Erhéhungen des CK-Werts und
muskular bedingten UE.

e Abschnitt 4.4, besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung bei
muskuldr bedingten Symptomen, CK-Spiegel
Untersuchungen vor Beginn der Behandlung und dem
Monitoring basierend auf klinischen Symptomen.

e Abschnitt 4.8, inbegriffen in UE.

Reproduktionstoxizitdt | Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Schulungsmaterial
(Teratogenitéat) Fachinformation adressiert: bestehend aus DHCP-
e Abschnitt 4.3, Kontraindikationen fiir schwangere oder | Schreiben sowie
stillende Frauen. Aufklérungs-
broschire flr Arzte

e Abschnitt 4.4, besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnhahmen fur Frauen, die nicht schwanger
sein oder wahrend der Behandlung und Uber einen
Zeitraum von 20 Monaten nach Behandlungsende
nicht schwanger werden dirfen.

Warnhinweis fir mannliche Patienten, auch
vasektomierte Ménner, die wéhrend der Behandlung
und Uber einen Zeitraum von sechs Monaten nach
Behandlungsende beim Geschlechtsverkehr mit einer
Partnerin stets ein Kondom verwenden missen.

e  Abschnitt 4.6, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
stellt wichtige Informationen zur
Reproduktionstoxizitét bereit.

und
Patienten/Betreuer.

Wechselwirkungen mit | Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Keine
Nahrungsmitteln Fachinformation adressiert:

e Abschnitt 4.5, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen werden
in der Anleitung fir die Verwendung von Sonidegib in
Verbindung mit Lebensmitteln, die die
Serumkonzentration beeinflussen, bereitgestellt.

e  Abschnitt 5.2, pharmakokinetische Eigenschaften,
beschreibt die Bioverfligharkeit von Sonidegib in
Verbindung mit Nahrungsmitteln.
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Sicherheitsbedenken

RoutinemafRige MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Wechselwirkungen mit
starken CYP3A4-
Inhibitoren und
CYP3A4-Induktoren.

Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der
Fachinformation adressiert:

e  Abschnitt 4.5, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, tiber
die Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung von
Sonidegib und starken CYP3A-Inhibitoren
sowie -Induktoren.

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Beeintrachtigte
Fertilitat

Abschnitt 4.6 der Fachinformation, Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit gibt an, basierend auf Daten
von Tierstudien, dass die méannliche und weibliche Fertilitat
beeintrachtigt werden kann. Das Potenzial von Sonidegib,
Unfruchtbarkeit bei M&nnern und Frauen zu verursachen, ist
unbekannt. Strategien zum Erhalt der Fertilitat sollten vor

Schulungsmaterial,
bestehend aus DHCP-
Schreiben sowie
Aufklarungs-
broschiire fiir Arzte
und Patienten /

Protonenpumpen-
inhibitoren

Fachinformation adressiert:

e Abschnitt 4.5, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
beschreibt, dass die gleichzeitige Anwendung von
Protonenpumpeninhibitoren die Bioverfiigbarkeit von
Sonidegib verédndern kann.

Beginn der Behandlung mit Sonidegib diskutiert werden. Betreuer.
Zweite primére Abschnitt 4.4 der Fachinformation, Besondere Keine
Malignitéten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die

Anwendung, erklart, dass Patienten mit lokal

fortgeschrittenem BCC ein erhohtes Risiko zur Entwicklung

von cuSCC haben. Es wurde nicht untersucht, ob ein

Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Sonidegib

und einem cuSCC besteht. Daher sollten alle Patienten

wahrend der Einnahme routinemaRig tiberwacht und cuSCC

geméR des Therapiestandards behandelt werden.
Postnatale Abschnitt 5.3 der Fachinformation, préklinische Daten zur Keine
Entwicklungsstérungen | Sicherheit, weist darauf hin, dass die Mehrzahl der UE von

Sonidegib auf dessen pharmakologischen Wirkmechanismus

auf entwicklungsphysiologische Signalwege zuriickgefihrt

werden kann und bei Ratten und Hunden einen &hnlichen

Effekt hatten.
Frakturen Aufgrund der derzeit verfiigbaren Daten werden keine Keine

Malnahmen zur Risikominimierung benétigt.
Wechselwirkung mit Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Keine
sensitiven CYP2B6-, Fachinformation adressiert:
CYP2Co- U”‘?‘ B_CRP' e Abschnitt 4.5, Wechselwirkungen mit anderen
Substraten mit einem Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
niedrigem beschreibt, dass die gleichzeitige Anwendung von
therapeutischen Index Substraten der Enzyme CYP2B6 und CYP2C9 oder

Substrate von BCRP zu vermeiden sind.

Wechselwirkung mit Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Keine
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Zusatzliche
Sicherheitsbedenken RoutinemafRige MalRnahmen zur Risikominimierung Malnahmen zur
Risikominimierung

Wechselwirkung mit Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Keine
Arzneimittel mit Fachinformation adressiert:
bekannten Risiko fur e Abschnitt 4.5, Wechselwirkungen mit anderen
Myopathien Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, stellt

die Details von uberschneidenden Toxizitéten fir

Patienten dar, die Sonidegib sowie andere

Medikamente einnehmen, die mit einem erhéhten

Risiko flr muskuldr bedingte Toxizitaten einhergehen.

Diese Patienten sollten engmaschig uberwacht werden

und Dosisanpassungen sollten evaluiert werden, wenn

muskuldre Symptome aufkommen.
Kardiale Ereignisse Aufgrund der derzeit verfiigbaren Daten werden keine Keine
(Myokardischamie, Malnahmen zur Risikominimierung bendtigt.
Herzinsuffizienz und
Herztod)
Synkopen Aufgrund der derzeit verfugbaren Daten werden keine Keine

MaRnahmen zur Risikominimierung benétigt.

Erkrankungen der Aufgrund der derzeit verfugbaren Daten werden keine Keine
Kornea Malnahmen zur Risikominimierung benotigt.

Fehlende Informationen

Kanzerogenitat Aufgrund der derzeit verfugbaren Daten werden keine Keine
MaRnahmen zur Risikominimierung benétigt.

Patienten mit schwerer | Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Keine
Nierenfunktionsstérung | Fachinformation adressiert:

e Abschnitt 4.2, Dosierung und Art der Anwendung, gibt
an, dass bei Patienten mit Nierenfunktionsstrung
keine Dosisanpassung erforderlich ist. Fiir Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung liegen keine
Daten zur Sicherheit vor.

e  Abschnitt 5.2, pharmakokinetische Eigenschaften, gibt
an, dass keine Verénderung der systemischen
Exposition flr Patienten mit Nierenfunktionsstérung
zu erwarten ist, da Sonidegib nicht Uber die Nieren
ausgeschieden wird.

Patienten mit schwerer | Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Keine
Leberfunktionsstérung | Fachinformation adressiert:

e  Abschnitt 4.2, Dosierung und Art der Anwendung,
empfiehlt, dass Sonidegib bei dieser Patientengruppe
mit VVorsicht angewendet werden soll.

e  Abschnitt 5.2, pharmakokinetische Eigenschaften, gibt
an, dass bei Patienten mit leichter bis mittlerer
Leberfunktionsstérung keine Dosisanpassung
erforderlich ist.
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Zusatzliche
Sicherheitsbedenken RoutinemafRige MalRnahmen zur Risikominimierung Malnahmen zur
Risikominimierung
Andere Rassen als Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Keine
Kaukasier Fachinformation adressiert:
e  Abschnitt 5.2, pharmakokinetische Eigenschaften.
Weibliche Patienten im | Aufgrund der derzeit verfugbaren Daten werden keine Keine
gebarfahigem Alter, die | MalRnahmen zur Risikominimierung benétigt.
orale Kontrazeptiva
einnehmen
Langzeitsicherheit fir | Aufgrund der derzeit verfiigbaren Daten werden keine Keine
Patienten mit [aBCC Malnahmen zur Risikominimierung benotigt.
Off-Label Gebrauch Dieser Punkt wird in den folgenden Abschnitten der Keine
bei Patienten mit Fachinformation adressiert:
Medulloblastom, e Sonidegib darf nur strikt im zugelassenen
Patienten mit BCC die Anwendungsgebiet in Abschnitt 4.1 der
fur eine Operation oder Fachinformation angewendet werden.
Strahlentherapie
geeignet sind oder mit
anderen Karzinomen
Patienten mit Anadmie Aufgrund der derzeit verfugbaren Daten werden keine Keine
(Ha&moglobin <9 g/dl) | MaRnahmen zur Risikominimierung benétigt.
Patienten mit einer Aufgrund der derzeit verfugbaren Daten werden keine Keine
kirzlich erlittenen Malnahmen zur Risikominimierung bendtigt.
Myokardischdmie oder
Herzinsuffizienz

BCC: Basalzellkarzinom (Basal Cell Carcinoma); BCRP: Brustkrebs-Resistenz-Protein; cuSCC: Kutanes
Plattenepithelkarzinom (cutaneous Squamous Cell Carcinoma); CYP: Cytochrom (P450); DHCP: Direct

Healthcare Professional Communication; g/dl: Gramm pro Deziliter; laBCC: lokal fortgeschrittenes BCC;
UE: unerwiinschte Ereignisse

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

Es gibt fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Sonidegib (Odomzo®) Seite 89 von 90



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 13.02.2018

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

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

Es gibt fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen keine abweichenden
Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Angaben fur Abschnitte 3.4.1, 3.4.2 und 3.4.3 wurden der Fach- und Gebrauchsinformation
von Odomzo entnommen (EMA 2015b, Sun Pharmaceuticals 2018). Fur die Erstellung des
Abschnittes 3.4.4 wurde der EPAR verwendet (EMA 2015b).

Eine systematische Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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.

1. European Medicines Agency (EMA) 2015a. Assessment Report Odomzo®. Verfiigbar
unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002839/WC500192972.pdf, abgerufen am:
25.10.2017.

2. European Medicines Agency (EMA) 2015b. EPAR: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels: Odomzo®. Verfligbar unter:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002839
/human_med_001897.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, abgerufen am: 27.07.2017.

3. Sun Pharmaceuticals 2018. Fachinformation Odomzo® 200 mg Hartkapseln. Data on file.
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