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. V. intravenos

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

laBCC Lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom (locally advanced BCC)

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

mBCC Metastasiertes Basalzellkarzinom

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NMSC nicht-melanotische Hautkrebsformen (Nonmelanoma Skin Cancer)

ORR objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

oS Gesamtlberleben (Overall Survival)

Pagp P-Glykoprotein

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

PKV Private Krankenversicherung

PSUR Periodic Safety Update Report

PTCH Patched Homolog

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

R0O-Resektion

Entfernung des Tumors im Gesunden (in der Histopathologie kein
Tumorgewebe im Resektionsrand nachweisbar)

RMP Risk-Management-Plan

SCC Plattenepithelkarzinom (Squamous Cell Carcinoma)
SGB Sozialgesetzbuch

smBCC Symptomatisches metastasiertes Basalzellkarzinom
SUFU Suppressor of Fused Homolog

uv Ultraviolett

VerfO Verfahrensordnung

VTE Venose Thromboembolie

WHO World Health Organization
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen 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.
Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, 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 zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir 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
berucksichtigen:

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

Vismodegib (Erivedge®) Seite 7 von 88




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2013
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

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 wahlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalRlige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewéhrleisten. Die zweckmalige 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 zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Vismodegib ist der erste Wirkstoff, welcher fir die Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (locally advanced basal cell carcinoma, 1aBCC) oder
symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom (smBCC) zugelassen worden ist. Die
klinischen Daten wurden im renommierten New England Journal of Medicine publiziert [1, 2]
und wie folgt kommentiert [3]: ,,It is a landmark day for patients with basal-cell carcinoma
and all those involved in their care — the greatest advance in therapy yet seen for this disease.”
Vismodegib ist darlber hinaus auch der erste zugelassene Vertreter der neuen und
innovativen Wirkstoffklasse der Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren und ermdglicht erstmals
eine zielgerichtete medikamenttse Therapie des 1aBCC und smBCC [4-6]. Die anderen in
Deutschland zur Behandlung des BCC zugelassenen Arzneimittel besitzen keine Zulassung
fiir diese Indikationen. Es handelt sich ausschlieBlich um topisch anzuwendende Arzneimittel
fiir weniger fortgeschrittene, frihere Stadien des BCC (siehe Modul 2, Tabelle 2-3).

Aufgrund des langsamen Wachstums und der im Regelfall sehr guten operativen
Behandelbarkeit kommt es nur auRerst selten und bei einer sehr kleinen Zahl von Patienten zu
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einem fortgeschrittenen Stadium des BCC. Ein solches Krankheitsstadium kann sich
entwickeln, wenn das BCC nicht bzw. nicht effektiv behandelt oder auch vom Patienten
vernachldssigt wird. In der Folge kann der Tumor sehr gro3 werden und lokal aggressiv und
invasiv weiterwachsen.

Das Stadium des 1aBCC ist erreicht, wenn eine chirurgische Entfernung oder eine
Strahlentherapie nicht mehr moglich oder kontraindiziert ist — die Patienten sind
»austherapiert” (siehe Fachinformation [7], Abschnitt 5.1). Eine Strahlentherapie wurde
entweder bereits erfolglos durchgefuhrt oder es besteht eine Kontraindikation (z. B.
Uberschreiten der lokalen Hochstdosen oder Gefahrdung strahlensensibler Organe, Nerven
und Gefalie). Kontraindikationen zu einer chirurgischen Therapie kdnnen aufgrund der GroRe
oder Lokalisation der Lasion, des Gesundheitszustandes und etwaiger VVorbehandlungen des
Patienten bestehen. Die noch zur Verfugung stehenden therapeutischen Madglichkeiten
beschrénken sich auf supportive MalRnahmen. Beim fortschreitenden Wachstum des
unbehandelten oder nicht mehr effektiv behandelbaren 1aBCC treten Hautdefekte,
deformierende und entstellende Gewebeverluste, Beeintrachtigungen der Sinnesorgane mit
Ulzerationen, Blutungen und Schmerzen auf [8-10]. Bei den austherapierten Patienten ist die
Waundversorgung entscheidend und mit einem Risiko fir bakterielle Infektionen bis hin zur
Sepsis und Anamie behaftet. Die Lebensqualitat sowie der psycho-soziale Status der Patienten
werden progredient beeintrachtigt. Da das BCC hauptsachlich im Gesichts- bzw. Kopfbereich
lokalisiert ist, besteht die Gefahr einer sozialen Stigmatisierung der Patienten. Bei
ungehindertem Wachstum kann sich ein 1aBCC bis zur Schadelbasis und in lebenswichtige
Organe wie Hirn/Hirnhaut oder das Riickenmark ausbreiten und so zum Tode fiihren [11-13].

Das smBCC beschreibt den sehr seltenen Fall der histologisch bestétigten Metastasierung
eines BCC. Die Patienten mit smBCC haben eine Vorgeschichte eines kutanen BCC als
Primartumor und in Folge eine histologisch bestétigte Metastasierung. Eine chirurgische
Therapie ist wegen des multiplen Auftretens von Metastasen nicht angezeigt und es existiert
keine fir smBCC zugelassene systemische antineoplastische Chemotherapie. Ein konsensus-
basiertes strahlentherapeutisches Konzept gibt es bis heute ebenfalls nicht’. Beim smBCC und
mBCC handelt es sich pathologisch und histologisch um dieselbe Tumorentitit. Im
metastasierten Stadium ist das Basalzellkarzinom entsprechend anderen metastasierten
soliden Tumoren einzuordnen: wahrend in friihen Stadien der Metastasierung Symptome
zundchst fehlen kénnen, d.h. die Metastasierung das Allgemeinbefinden des Patienten nicht
einschrénkt, entwickeln sich im Verlauf der Erkrankung begleitend zum Metastasenwachstum
unweigerlich entsprechende Beschwerden. Diese sind abhdngig vom Gesamtausmald der
Erkrankung (Tumorlast) und zusétzlich von der Lokalisation der Metastasen. Die Tumorlast
ist oft ausschlaggebend fur unspezifische tumorbedingte Beschwerden (sog. B-Symptomatik
wie Gewichtsverlust, néchtliches starkes Schwitzen oder Leistungsabfall), die Lokalisation

! In den systematisch recherchierten Leitlinien [14, 15] finden sich mit Ausnahme der australischen Leitlinie von
2008 keine Angaben zur Behandlung von smBCC mittels Strahlentherapie. Die australische Leitlinie besagt:
»,Radiotherapy may be useful in palliation of distant metastases“. Eine weitere Spezifizierung der
Strahlentherapie erfolgt auch in der australischen Leitlinie nicht [16].
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der Metastasen fir spezielle Beschwerden (z. B. Hustenreiz oder H&moptysen bei
Lungenmetastasen oder neuropathische Schmerzen bei neuraler Infiltration).

Das Fehlen jeglicher Therapiealternativen und die (berzeugende Wirksamkeit von
Vismodegib in Verbindung mit einem akzeptablen Sicherheitsprofil veranlasste sowohl die
FDA als auch die EMA, Vismodegib bereits auf Basis einer einarmigen Phase-2-Studie
(ERIVANCE) die Zulassung zu erteilen [17]. Die FDA gewéhrte Vismodegib im
Zulassungsverfahren sogar den Status eines Priority Reviews [18]. Dieser Status wird nur
Arzneimitteln gewahrt, die einen groRen therapeutischen Fortschritt darstellen oder die in
einer Indikation, in der bisher keine addquaten Therapien existierten, eine Behandlung
ermoglichen [19]. Die FDA ist auf Grund der sehr niedrigen Inzidenzrate und dem
beobachteten Behandlungseffekt bei 1aBCC und smBCC sogar davon (berzeugt, dass eine
zweite Studie in diesen Populationen praktisch unmdglich ist [20].

Da es weder in der Indikation 1aBCC noch bei smBCC Therapiealternativen gibt, erfullt
Vismodegib die Charakteristika eines ,Solisten” [21]. Das relationale Konzept der friihen
Nutzenbewertung ist fur die Beurteilung von Vismodegib deshalb eigentlich nicht
durchfuhrbar [22]. Auf Grund der Anforderungen der Verfahrensordnung des G-BA [23] wird
dennoch fur Patienten mit laBCC und smBCC Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie (ZVT) gewahlt. Die Wahl von BSC als zweckmaRiige Vergleichstherapie
deckt sich mit dem Vorschlag des G-BA, der fir das Anwendungsgebiet laBCC und smBCC
BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt hat [24, 25].
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige 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).

Am 14. Juni 2012 hat ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2012-B-017) mit dem
Gemeinsamen  Bundesausschuss zum  Thema ,,zweckmallige Vergleichstherapie®
stattgefunden [24, 25]. Da sich im Laufe des Zulassungsverfahrens die Formulierung des
Anwendungsgebietes veréndert hat, hat Roche am 29.04.2013 den G-BA erneut beztiglich der
Festlegung der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie kontaktiert. Auf Grundlage des
Anwendungsgebietes der positive opinion hat der G-BA die zweckméRige Vergleichstherapie
wie folgt gedndert [24, 25]:

»Die zweckméRige Vergleichstherapie fur Vismodegib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit symptomatischem  metastasierten  Basalzellkarzinom oder lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, fir die eine Operation nicht geeignet ist, ist die
Strahlentherapie.

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Vismodegib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit symptomatischem  metastasierten  Basalzellkarzinom oder lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, fiir die eine Strahlentherapie nicht geeignet ist, ist die
Operation.

Die zweckmalige Vergleichstherapie fur Vismodegib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit symptomatischem  metastasierten  Basalzellkarzinom oder lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, fur die weder eine Operation noch eine Strahlentherapie
geeignet ist, ist Best Supportive Care.”

GemaR Fachinformation Abschnitt 5.1 sind alle laBCC Patienten weder fur eine Operation
noch fir eine Strahlentherapie geeignet: ,,Patienten mit [aBCC hatten Hautl&sionen, die nicht
operativ entfernt werden konnten (inoperabel, mehrfach rezidivierend, wenn eine Heilung
durch Resektion als unwahrscheinlich angesehen wurde, oder wenn eine Operation zu starker
Deformierung oder Morbiditat gefuhrt hatte), und bei denen eine Strahlentherapie nicht
erfolgreich, kontraindiziert oder ungeeignet war.“ [7] Der zitierte Abschnitt 5.1 der
Fachinformation ist zur Interpretation der Indikationsformulierung (Abschnitt 4.1 der
Fachinformation) heranzuziehen. In der pivotalen ERIVANCE-Studie erfillten alle Patienten
die Kriterien ,,weder flr eine Operation geeignet noch fur eine Strahlentherapie geeignet”. Flr
das Kriterium ,,nicht fur Operation geeignet” gilt, dass 38,1% der Patienten eine inoperable
[aBCC Lé&sion hatten und fur die verbleibenden 61,9% der Patienten eine OP-
Kontraindikation existierte. Eine OP-Kontraindikation bestand beispielsweise, wenn das BCC
an der gleichen Stelle nach zwei oder mehr Operationen wieder aufgetreten war und eine
kurative Resektion unwahrscheinlich schien oder wenn eine erhebliche Morbiditat und / oder
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Entstellung durch die Operation erwartet wurde. Fir eine Strahlentherapie war ebenfalls kein
Patient geeignet. 20,6% der Patienten waren bereits mit Strahlentherapie vorbehandelt
worden, bei 55,6% der Patienten war eine Strahlentherapie kontraindiziert und bei den
restlichen 23,8% war eine Strahlentherapie zur Behandlung aus anderen Griinden ungeeignet
[26].

Das Verstdndnis des G-BA, dass Operation und Strahlentherapie bei Patienten mit 1aBCC
eine zweckmaRige Vergleichstherapie darstellen, widerspricht daher Kapitel 5.1 der
Fachinformation sowie der pivotalen ERIVANCE-Studie, die Grundlage der
Nutzenbewertung ist [27]. Patienten mit [aBCC, die noch eine Operation oder
Strahlentherapie erhalten kdnnten, sind gemal? Fachinformation Abschnitt 5.1 und CSR der
pivotalen ERIVANCE-Studie keine relevante Population. Die Auffassung, dass Patienten mit
laBCC weder flr Operation noch fir Strahlentherapie geeignet sind, bestétigt auch das
BfArM [28]. BSC ist daher fir alle laBCC Patienten die zweckmaél3ige Vergleichstherapie.

Fur Patienten mit smBCC konnen sowohl die Strahlentherapie als auch die Operation
lediglich als rein palliative, ortlich begrenzte MalRnahmen dienen (zum Beispiel zur
Beschwerdelinderung bei schmerzhaften Lymphknoten- oder Weichteilmetastasen). Beide
Therapieoptionen stellen keine geeigneten Optionen zur Heilung oder wesentlichen
Verzogerung des Erkrankungsverlaufes beim smBCC dar und werden im Allgemeinen nur fiir
Patienten mit ortlich begrenztem BCC eingesetzt. Bei diesen potenziell beschwerdelindernden
Optionen (Operation und Strahlentherapie) handelt es sich im Therapiealltag immer um
patientenindividuelle, teils auch unkonventionelle Entscheidungen in bislang auswegloser
Situation. In der ERIVANCE-Studie hatten mehr als 60% der Patienten zu Studienbeginn
mindestens drei Zielldsionen unterschiedlicher Lokalisation. 66,7% der Patienten wiesen
Metastasen in der Lunge auf, 21,3% der Patienten hatten Metastasen in den Lymphknoten,
9,1% der Patienten zeigten Metastasen im Mediastinum und bei ca. 6% der Patienten konnten
Lebermetastasen nachgewiesen werden [26]. 97% der Patienten waren im Verlauf ihrer
Erkrankung bereits operativ behandelt worden, 57,6% der Patienten hatten bereits eine
Strahlentherapie erhalten [29]. Zudem wiesen die Patienten mit smBCC haufig zusatzlich
noch einen inoperablen Primarius auf. Fir Patienten mit smBCC wurde in der ERIVANCE-
Studie kein spezifisches Ein- und Ausschlusskriterium beziglich Operation und
Strahlentherapie formuliert, da beide Therapieoptionen bei diesen Patienten keine medizinisch
relevante Behandlung darstellen. Die Betrachtung von Operation und Strahlentherapie als
Therapieoption beim smBCC entspricht damit im Wesentlichen der Situation anderer
metastasierter Tumoren; auch hier stellen Operation und Strahlentherapie in der
metastasierten Situation keine geeigneten zweckmaligen Vergleichstherapien dar.

Eine zweckméRige Vergleichstherapie muss sich dadurch auszeichnen, dass sie als
therapeutische Alternative ernsthaft in Betracht kommt und zur Verfiigung steht. Da
Operation und Strahlentherapie bei Patienten mit smBCC in Einzelfdllen lediglich als
besondere Auspragung der BSC in Betracht kommen, stellen sie keine eigenstandigen ZVTs
in dieser Indikation dar. Selbst wenn Operation und Strahlentherapie in Einzelfallen als
Therapie beim smBCC eingesetzt werden sollten, geht es dabei um Ausnahmefélle, auf die
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die Zusatznutzenbewertung nicht abzielt und auch nicht abzielen soll [27]. Zudem bezieht
sich die Einschréankung ,,bei denen eine Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet ist* in
Abschnitt 4.1 der Fachinformation lediglich auf die Patienten mit 1aBCC [7, 28]. BSC ist
daher fur alle Patienten mit smBCC die zweckmaéRige Vergleichstherapie.

Vor dem Hintergrund der beschrieben Patientencharakteristika kommt gemaR
Beratungsprotokoll des G-BA und Brief beziiglich der Uberprifung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie als ZVT fur die beiden Indikationen 1aBCC und smBCC ausschlieBlich
BSC in Frage [24, 25]. Im Folgenden werden daher auch nur zwei Populationen (IaBCC mit
Z\VT BSC und smBCC mit ZVT BSC) dargestellt.

Unter Best Supportive Care wird gemdaR Beratungsprotokoll des G-BA ,die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet” [24]. Diese Definition bedeutet, dass BSC keine primér gegen den Tumor
gerichteten Therapien beinhaltet und damit auch von keiner spezifischen antitumordsen
Wirkung ausgegangen werden kann. Diese Einschéatzung steht im Einklang mit der EORTC-
Definition von BSC [30].

Da zur Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von Vismodegib in den Indikationen
[aBCC und smBCC nur einarmige Studien vorliegen, hat der G-BA gemaR
Beratungsprotokoll empfohlen einen historischen Vergleich durchzufiihren [5]. Aufgrund der
weitgehend fehlenden Datengrundlage fur die Wirksamkeit und Sicherheit von BSC in den
beiden Indikationen ist der vom G-BA empfohlene historische Vergleich aber von
vorneherein von einer Evidenzasymmetrie gekennzeichnet.

Die Auswahl von BSC als zweckméRige Vergleichstherapie fiir die Indikationen 1aBCC und
smBCC ergibt sich auch aus der Prifung der Kriterien zur Auswahl einer ZVT gemall G-BA-
VerfO [23].

Uberprifung der Kriterien zur Auswahl einer zweckméaRigen Vergleichstherapie fiir die
Indikation 1aBCC:

1. Es existieren derzeit auf dem deutschen Markt keine Arzneimittel, welche eine Zulassung
fiir die Indikation 1aBCC besitzen [24, 31]. Die in Deutschland zugelassenen Arzneimittel zur
Behandlung des BCC haben keine Zulassung fiir 1aBCC [32-34].

2. Fur die Indikation [aBCC stehen keine etablierten nicht-medikamenttsen Behandlungen
zur Verfligung (siehe Leitlinien-Recherche in Kapitel 3.2.2). In den systematisch
recherchierten Leitlinien finden sich keine Empfehlungen oder Angaben zur Behandlung von
[aBCC mittels Strahlentherapie oder Operation [14]. Es handelt sich bei 1aBCC um ein
Krankheitsstadium des BCC, in welchem die therapeutischen Méglichkeiten ,,chirurgische
Entfernung” und ,,Strahlentherapie” ausgeschopft oder kontraindiziert sind (Siehe auch
Fachinformation Abschnitt 5.1 [7]). Die Patienten sind austherapiert.
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3. Da es fir 1aBCC keine zugelassenen Arzneimittelanwendungen oder etablierten nicht-
medikamenttsen Behandlungen in Deutschland gibt [5, 31-34], konnte der patientenrelevante
Nutzen in diesem Anwendungsgebiet bisher nicht bewertet werden.

4. BSC gehort nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaéRigen Therapie im Anwendungsgebiet 1aBCC.

5. Da nur BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage kommt, stellt sich die Frage
nach der wirtschaftlicheren Alternative nicht.

Uberprifung der Kriterien zur Auswahl einer zweckméaRigen Vergleichstherapie fiir die
Indikation smBCC:

1. Es existieren derzeit auf dem deutschen Markt keine Arzneimittel, welche eine Zulassung
fur die Indikation smBCC besitzen [5, 31]. Die anderen in Deutschland zugelassenen
Arzneimittel zur Behandlung des BCC haben keine Zulassung fiir smBCC [32-34].

2. Fur die Indikation smBCC stehen keine etablierten nicht-medikamentdsen Behandlungen
zur Verfligung (siene Leitlinien-Recherche in Kapitel 3.2.2). In den systematisch
recherchierten Leitlinien [14] finden sich mit Ausnahme der australischen Leitlinie von 2008
auch keine Angaben zur Behandlung von smBCC mittels Strahlentherapie oder auch mittels
Operation. Die australische Leitlinie besagt: ,,Radiotherapy may be useful in palliation of
distant metastases”. Eine weitere Spezifizierung der Strahlentherapie erfolgt auch in der
australischen Leitlinie nicht [16].

3. Da es fur smBCC keine zugelassenen Arzneimittelanwendungen oder etablierten nicht-
medikamentdsen Behandlungen in Deutschland gibt [5, 31-34], konnte der patientenrelevante
Nutzen in diesem Anwendungsgebiet bisher nicht bewertet werden.

4. BSC gehort nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaéRigen Therapie im Anwendungsgebiet smBCC.

5. Da nur BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage kommt, stellt sich die Frage
nach der wirtschaftlicheren Alternative nicht.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen 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 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Vorbereitung des Antrags auf eine Beratung nach 8 8 AM-NutzenV durch den G-BA
wurde eine Leitlinienrecherche im November 2011 durchgefihrt [15], welche im Februar
2013 aktualisiert wurde [14]. Die Auswertung der eingeschlossenen Leitlinien wird in
Abschnitt 3.2.2 dargestellt.

Die Uberprifung, welche Arzneimittel eine Zulassung fiir die Indikationen 1aBCC und/oder
smBCC haben, erfolgte in der ,,Roten Liste* [31]. Dazu wurde die Online-Datenbank nach
den Begriffen ,Basalzellkarzinom®, ,,BCC* und ,Basaliom* durchsucht und fiir die
identifizierten Arzneimittel jeweils Abschnitt 4.1 der Fachinformation Gberpruft.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Bericksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, flr die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemaR Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den naturlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Das Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom (BCC) ist eine bosartige Tumorerkrankung der Haut. Es stammt
histogenetisch von den Zellen der Basalzellschicht und/oder der duBeren Wurzelscheide der
Haarfollikel der Epidermis ab [1]. Als Hauptvertreter des so genannten ,,hellen Hautkrebses”
(ca. 80% der Falle; [2]) z&hlt es zu den hdufigsten Hauttumoren Uberhaupt. Speziell in der
kaukasischen Bevolkerung handelt es sich sogar um die am hdufigsten auftretende bdsartige
Erkrankung der Haut [3, 4] und tritt zu 80% im Kopf-Hals-Bereich auf [5]. Allgemein sind
Manner etwas hdaufiger als Frauen von einer Erkrankung mit BCC betroffen. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter betragt derzeit fur beide Geschlechter etwa 60 Jahre und
die Erkrankungshdufigkeit steigt mit zunehmendem Alter [5]. Allerdings kann ein BCC in
jedem Alter auftreten und die Zahl der jlingeren Betroffenen steigt tendenziell an [1]. Nur in
sehr seltenen Féllen fihrt das BCC auch zum Tode, wenn durch das Tumorwachstum
lebenswichtige Strukturen angegriffen oder zerstort werden [1, 6-10]. Sehr selten (in ca.
0,0028 bis 0,55% aller Félle) bildet ein Basalzellkarzinom auch Metastasen [11].

Risikofaktoren

Verschiedene Umweltfaktoren und Patientendispositionen kdnnen mit einem erhohten Risiko
fiir BCC einhergehen. Als besondere Risikofaktoren gelten [2, 4, 12, 13]:

e intensive Sonnenexposition (UV-Licht) oder auch Bestrahlung/Strahlentherapie

e Hauttyp: keltischer und nordischer Typ (Typ I und Il nach Fitzpatrick [14], z. B. helle
oder sonnenempfindliche Haut, blaue Augen, blond, rothaarig, Sommersprossen)

e geographische Lage

e zunehmendes Alter

e Kontakt mit chemischen Karzinogenen (Arsen, Psoralen, Teer)
e chronisch-entziindliche Hautverdnderungen

e Immunsuppression
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e genetische Faktoren

Atiologie

Kaorperzellen verfligen tber ein vielféaltiges Wahrnehmungssystem an der Zelloberflache, das
es ihnen ermoglicht, auf Reize oder Signale aus der Umgebung zu reagieren. Der Hedgehog
(Hh)-Signalweg ist einer von vielen in diesen Prozess eingebundenen
Signaltransduktionswegen und steuert Wachstum und Differenzierung verschiedener Gewebe
wahrend der normalen Embryonalentwicklung. Keimbahnmutationen in den Komponenten
des Hh-Signalwegs fuhren jedoch zu einer Reihe von Entwicklungsstorungen [15, 16].
Postembryonal liegt der Signalweg in den meisten Zellen inaktiv vor [17], seine Aktivitat
beschréankt sich auf wenige Gewebe wie z. B Haarfollikel [18]. Die abnorme Aktivierung des
Hh-Signalwegs, am haufigsten durch Mutationen in dem Zellmembran-assoziierten Rezeptor
Patched (PTCH) verursacht, spielt bei der Pathogenese des BCC eine wichtige Rolle [19].
Mehr als 90% der BCC weisen eine abnorme Aktivierung der Signalgebung im Hh-Signalweg
auf [20-23]. Auf der Bedeutung des Hh-Signalweges fur die Entstehung des BCC basiert die
Annahme, dass ein gezielter Eingriff in den Hh-Signalweg einen neuartigen therapeutischen
Ansatz fiir eine urséchliche Therapie des BCC darstellen kdnnte [24]. Diese Annahme liegt
der klinischen Entwicklung von Hh-Signalweg-Inhibitoren zugrunde.

Klinisches Erscheinungsbild

Es gibt mehrere BCC-Subtypen, die nach ihrem klinischen Erscheinungsbild und ihrer
Histologie eingeteilt werden [13]. Teilweise erscheint das BCC als Knotchen mit
BlutgefaRen, gerdtete Hautstellen oder schuppig-rote bis weildlich-braune Flecken. Manchmal
sieht es auch wie ein einfaches Muttermal (Naevuszellnaevus) aus.

Die klinische Einteilung unterscheidet funf verschiedene Haupterscheinungsformen [25]:

e noduldr: haufigste Form — anfangs glasige Papel mit Geféal3zeichnung und zum Teil
perlschnurartigem Randsaum

e ulzerierend: kann aus noduldérem BCC entstehen (Ulcus rodens: zentrale
Ulzeration/Ulcus terebrans: Ausdehnung auf tieferliegende Strukturen)

e pigmentiert

e oberfl&chlich: v. a. am Rumpf;, teils schuppige und gerotete Flecken und Plaques

sklerodermiform: weiBliche, narbige Plaques

Die Diagnose wird standardmalig anhand des klinischen Erscheinungsbildes gestellt und
mittels einer Biopsie mit nachfolgender histologischer (feingeweblicher) Untersuchung
abgesichert.
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Krankheitsverlauf

Im Allgemeinen zeigt das BCC in seinem natirlichen Verlauf ein langsames Wachstum und
ist von seinem Verhalten her als wenig aggressiv einzustufen [3]. In der deutschsprachigen
Literatur wird das BCC haufig als ,,semimaligne” bezeichnet, da es zwar lokal infiltrierend
und destruierend wachsen kann, in der Regel jedoch nicht metastasiert [26]. In der
kaukasischen Bevdlkerung liegt das durchschnittliche Risiko, im Laufe des Lebens ein BCC
zu entwickeln, bei 30% [4] und es besteht fur Patienten mit einem BCC ein erhohtes Risiko
fur die Entstehung weiterer BCCs [13]. Eine Untersuchung zeigte, dass 25% der Patienten mit
einem BCC in einem Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren mindestens ein zuséatzliches
BCC aufwiesen [27]. Aufgrund der Haufigkeit von Zweittumoren bzw. Rezidivfallen wurde
empfohlen, dass in vielen Landern Europas die Anzahl der jahrlich neu registrierten BCC-
Falle mit dem Faktor 1,3 multipliziert werden sollte, um die versorgungsrelevante BCC-
Inzidenz besser abzubilden [28]. Im Frihstadium ist fur die Patienten zunédchst eine (zumeist
knotige) Hautveranderung, mit oder ohne begleitende Irritation, feststellbar. Des Weiteren
kann es aber auch jucken, berthrungsempfindlich sein oder bluten [26]. In sehr seltenen
Féllen kann sich aus diesem Frihstadium aber auch ein 1aBCC entwickeln. Dartber hinaus
hat das BCC grundsatzlich die Potenz zur Metastasierung [3, 4].

Therapieoptionen

Aufgrund des bevorzugten Auftretens in der Kopf- und Halsregion (ca. 80% [1]) kann das
BCC im Regelfall frihzeitig erkannt und mit etablierten Standardmethoden, insbesondere
durch chirurgische Malinahmen sehr gut therapiert und in den meisten Féllen geheilt werden
[10, 13]. Zu den chirurgischen MaRnahmen z&hlen Kirettage und Kauterisation,
Kryochirurgie (mit flissigem Stickstoff), die Operation und die schnittrandkontrollierte
Chirurgie (mikrographische Chirurgie/Mohs micrographic surgery). Durch eine Operation
werden dauerhafte Therapieerfolge bei ca. 95% der BCC-Erkrankungen berichtet [7, 29, 30],
bei der schnittrandkontrollierten Chirurgie wird eine anhaltende Heilung bei bis zu ca. 99%
der priméren Félle [29-31] erzielt. Wichtig ist dabei, dass eine komplette RO-Resektion des
Tumors erzielt wird, d.h. dass keinerlei Resttumorzellen in situ verbleiben. Weitere
Behandlungsmdglichkeiten umfassen die Strahlentherapie, photodynamische Therapie und
lokale medikamentdse Behandlung mit Imiquimod oder topischem 5-Fluorouracil (5-FU) [1,
13]. In Abhéngigkeit von Lokalisation, GroRRe des Primartumors, histologischem Typ und
gewahlter Therapie werden aber auch mehr oder weniger h&ufig lokale Rezidive beschrieben
[32]. Engmaschige Nachsorgeuntersuchungen sind vor allem in den ersten drei Jahren nach
Ersttherapie anzuraten, da hier das Risiko fiir Rezidive und Zweittumore am hdchsten ist [33].
Die Behandlung ist dann (aufgrund vorangegangener MaRnahmen, Veranderungen der
Gewebsstruktur, Vernarbungen) erschwert und bisweilen mit etablierten Therapiemethoden
nicht bzw. nicht mehr erfolgreich durchfiihrbar. So kann es nach einer Strahlentherapie zum
Auftreten von Rezidiven oder Zweittumoren kommen, die &uBerst schwer effektiv zu
behandeln sind [34].

Fortgeschrittenes BCC

Aufgrund des langsamen Wachstums und der im Regelfall sehr guten operativen
Behandelbarkeit kommt es nur auRerst selten und bei einer sehr kleinen Zahl von Patienten zu
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einem fortgeschrittenen Stadium. Ein fortgeschrittenes BCC kann sich entwickeln, wenn es
nicht bzw. nicht effektiv behandelt oder auch vom Patienten vernachléssigt wird. In der Folge
kann ein BCC sehr grol3 werden und lokal aggressiv und invasiv weiterwachsen. Bei einer
Oberflachentherapie  (z. B.  Kirettage, Salben) erfolgt normalerweise  keine
postinterventionelle histologische Kontrolle, ob der Tumor komplett entfernt wurde. Hier
kdnnen eventuell vorhandene Reste des Tumorgewebes in der Tiefe unerkannt weiterwachsen
und erst spét entdeckt werden [3]. Daneben gibt es seltene Falle von BCC, die von Anfang an
ein viel aggressiveres Wachstumsverhalten als normal zeigen und sich sehr schnell
vergroBern [1, 7] oder die trotz der standardisierten operativen Behandlung rasch wieder
auftreten und sich ausbreiten [3]. In diesen Féllen einer fortgeschrittenen Erkrankung kommt
es durch die lokale Infiltration in tiefer gelegene Hautregionen [4, 12] zu einer umfangreichen
Gewebezerstorung (Muskel, Knorpel oder Knochen) und/oder Entstellung. Im Weiteren kann
es zu erheblicher Morbiditat oder sogar zum Tode kommen [6, 8-10], wenn z. B. der Tumor
durch den kndchernen Schédel in das Gehirn vordringt [1, 7] oder eine Metastasierung
eingetreten ist [35]. Das Erscheinungsbild eines fortgeschrittenen BCC kann also ein
progressiv-destruktives lokales Wachstum des Primar- oder Rezidivtumors (mit méglicher
Entstellung) und/oder die Entstehung von Metastasen beinhalten. Im Rahmen der Studien zu
Vismodegib wurde das fortgeschrittene BCC zur Verdeutlichung und besseren Einordnung
dieser Erkrankung nach den klinischen Befunden in zwei distinkte Auspragungen eingeteilt:
das lokal fortgeschrittene und das symptomatische metastasierte BCC (laBCC bzw. smBCC).
Patienten mit mindestens einer dieser Erkrankungsformen bilden die Zielpopulation fur
Vismodegib.

laBCC

Das Stadium des 1aBCC ist erreicht, wenn eine chirurgische Entfernung oder eine
Strahlentherapie nicht mehr moglich oder kontraindiziert ist — die Patienten sind
»austherapiert (siehe Fachinformation [36], Abschnitt 5.1). Eine Strahlentherapie wurde
entweder bereits erfolglos durchgefuhrt oder es besteht eine Kontraindikation (z. B.
Uberschreiten der lokalen Hochstdosen oder Gefahrdung strahlensensibler Organe, Nerven
und Gefélie). Kontraindikationen zu einer chirurgischen Therapie kdnnen aufgrund der GroRe
oder Lokalisation der Lasion, des Gesundheitszustandes und etwaiger VVorbehandlungen des
Patienten bestehen.

smBCC

Das smBCC beschreibt den sehr seltenen Fall der histologisch bestétigten Metastasierung
eines BCC. Die Patienten mit smBCC haben eine Vorgeschichte eines kutanen BCC als
Primartumor und in Folge eine histologisch bestéatigte Metastasierung. Beim smBCC und
mBCC handelt es sich pathologisch und histologisch um dieselbe Tumorentitt. Im
metastasierten Stadium ist das Basalzellkarzinom entsprechend anderen metastasierten
soliden Tumoren einzuordnen: wahrend in friihen Stadien der Metastasierung Symptome
zungchst fehlen konnen, d.h. die Metastasierung das Allgemeinbefinden des Patienten nicht
einschrénkt, entwickeln sich im Verlauf der Erkrankung begleitend zum Metastasenwachstum
unweigerlich entsprechende Beschwerden. Diese sind abhangig vom Gesamtausmall der
Erkrankung (Tumorlast) und zusétzlich von der Lokalisation der Metastasen. Die Tumorlast

Vismodegib (Erivedge®) Seite 21 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2013

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

ist oft ausschlaggebend fur unspezifische tumorbedingte Beschwerden (sog. B-Symptomatik
wie Gewichtsverlust, nachtliches starkes Schwitzen oder Leistungsabfall), die Lokalisation
der Metastasen fur spezielle Beschwerden (z.B. Hustenreiz oder Hamoptysen bei
Lungenmetastasen oder neuropathische Schmerzen bei neuraler Infiltration). Allgemein wird
das Risiko der Entstehung von Metastasen bei einem BCC als extrem selten und untblich
gesehen [12, 37, 38]. Das Risiko einer Metastasierung steigt typischerweise im Gefolge
grolRer Primartumoren mit langem zeitlichen Verlauf, aggressivem histologischen Typus oder
behandlungsresistenten Rezidiven [3, 35, 39]. Weitere Risikofaktoren sind die Lokalisation
des primaren BCC und ein perivaskularer Befall [40].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zur Darstellung der therapeutischen Situation der Patienten mit 1aBCC und smBCC wurde
eine Leitlinienrecherche vorgenommen [41, 42] und die identifizierten Leitlinien nach
Angaben und Therapieempfehlungen zum [aBCC und smBCC durchsucht. Diese werden
nachfolgend zusammengefasst:

Kurzleitlinie S2k Basalzellkarzinom der Haut [5]):

e 1aBCC: in dieser neuen Version der Leitlinie wird ein inoperables BCC erwahnt und
hierflr die Empfehlung gegeben, bis zur Zulassung der Hedgehog-Inhibitoren bei
ausgewdhlten Patienten eine systemische Therapie mit diesen Medikamenten im
Rahmen von klinischen Studien zu erwdgen.

e smBCC: in dieser neuen Version der Leitlinie wird ein metastasiertes BCC erwahnt
und hierfiir die Empfehlung gegeben, bis zur Zulassung der Hedgehog-Inhibitoren bei
ausgewahlten Patienten eine systemische Therapie mit diesen Medikamenten im
Rahmen von klinischen Studien zu erwdgen. Die Mdglichkeit einer Chemotherapie
mit z. B. Cisplatin oder 5-FU, die in der friiheren Version der Leitlinie noch
beschrieben wird [1], wird nicht mehr erwéhnt.

Leitlinie des European Dermatology Forum [43]:

Diese Leitlinie stellt ebenfalls ein Update dar und basiert auf drei bisherigen europdischen
Leitlinien [30, 44, 45].

e |aBCC: die Leitlinie benennt lokal fortgeschrittene (uncontrolled local disease/locally
advanced) BCC und tief invasive (deeply invasive), lebensbedrohliche Tumore. Eine
Standardtherapie fir [aBCC existiert nicht und fir den Einsatz von Chemotherapie bei
laBCC existiert nur anekdotische Evidenz.
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smBCC: die Leitlinie stellt fest, dass auch fur metastasiertes BCC keine
Standardtherapie existiert. Es gibt Hinweise, dass platin-basierte Chemotherapie
wirksam ist, allerdings besteht auch dafiir nur anekdotische Evidenz.

Die Empfehlungsstarke der Leitlinie fur Chemotherapie bei aBCC (laBCC und
smBCC) ist nur drittrangig (C). Mit erstrangiger Empfehlungsstarke (A) wird auf
kiinftige tumorspezifische und pathogenese-basierende Therapien verwiesen, z. B.
synthetische Hh-Signalweg Hemmstoffe.

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines®), Basal Cell and Squamous Cell Skin Cancers, Version 2.2012 [46]

[aBCC: die Leitlinie beschreibt eine fortgeschrittene bzw. ausgebreitete Erkrankung
(Extensive Disease: Involvierung von tief gelegenen Strukturen wie Knochen oder
perineurale Beteiligung) und verweist bei sog. Hochrisiko-BCC, bei denen sowohl
eine Operation als auch Bestrahlung kontraindiziert sind, auf die Teilnahme an
klinischen Studien im Allgemeinen oder Vismodegib im Speziellen. Daneben findet
sich der Hinweis, dass Cisplatin- oder Carboplatin-basierte Chemotherapie ein
Ansprechen bewirkt hat und eine Option darstellt.

smBCC: bei Metastasen ist eine systemische Therapie angezeigt und es wird auf die
Teilnahme an klinischen Studien im Allgemeinen oder Vismodegib im Speziellen
verwiesen. Daneben findet sich auch hier der Hinweis, dass Cisplatin- oder
Carboplatin-basierte Chemotherapie eine Option darstellt, da verdffentlichte Berichte
ein Ansprechen und auch gelegentliches komplettes Ansprechen berichten.

Vismodegib wird als das erste Medikament seiner Klasse (Hh-Inhibitor) beschrieben, das fir
austherapierte Patienten mit fortgeschrittenem BCC eine weitere Option darstellt.

Basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma (and related lesions) a guide to clinical
management in Australia. Cancer Council Australia and Australian Cancer Network,
Sydney. 2008 [47]

[aBCC: das 1aBCC wird hier als fortgeschritten (advanced; locally advanced; T1: max.
2 cm, bis T4: stark invasiv, Muskel, Knorpel oder Knochen betroffen) beschrieben. Es
werden abgesehen von den Standardtherapieoptionen keine Therapien oder andere
MalRnahmen erwahnt. Der Einsatz von systemischer Chemotherapie (Cisplatin- oder
Carboplatin-basiert) wird als selten bei [aBCC erwéhnt.

smBCC: es wird darauf hingewiesen, dass bei mBCC in seltenen Fallen systemische
Chemotherapie (Cisplatin- oder Carboplatin-basiert) zur Anwendung kommt. Bei
diesen Féllen kann Chemotherapie ein Ansprechen bewirken und zur Kontrolle der
Symptome eingesetzt werden.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in den vorgestellten aktuellen Leitlinien die
zielgerichtete Therapie mit Hh-Inhibitoren fir die Behandlung von fortgeschrittenen Fallen
des BCC (laBCC und smBCC) in die Therapieempfehlungen Eingang gefunden hat. Die
australische Leitlinie ist in der Version von 2008 und kann entsprechend noch keine
Empfehlungen zu den Hh-Inhibitoren enthalten. Des Weiteren wurde die zuvor uneinheitlich
beschriebene Definition des Krankheitsbildes des 1aBCC, wie sie das Indikationsgebiet flr
Vismodegib vorsieht, in die aktuellen Leitlinien aufgenommen.

Bei Patienten mit 1aBCC treten bei fortschreitendem Wachstum Hautdefekte, deformierende
und entstellende Gewebeverluste, Beeintrachtigungen der Sinnesorgane mit Ulzerationen,
Blutungen und Schmerzen auf [12, 26, 48]. Da flr diese Patienten keine zugelassenen
medikamentdsen oder etablierten nicht-medikamentdosen  Behandlungsmdoglichkeiten
existieren, beschranken sich die noch zur Verfligung stehenden therapeutischen
Mdoglichkeiten auf supportive MaRnahmen. Bei den austherapierten Patienten ist die
Waundversorgung entscheidend und mit einem Risiko fir bakterielle Infektionen bis hin zur
Sepsis und Anamie behaftet. Die Lebensqualitit sowie der psycho-soziale Status der Patienten
werden progredient beeintrachtigt Da das BCC hauptsachlich im Gesichts- bzw. Kopfbereich
lokalisiert ist, besteht die Gefahr einer sozialen Stigmatisierung der Patienten. Bei
ungehindertem Wachstum kann sich ein 1aBCC bis zur Schadelbasis und in lebenswichtige
Organe wie Hirn/Hirnhaut oder das Riuckenmark ausbreiten und so zum Tode fuhren [1, 49,
50]. Fur die von [aBCC betroffenen Patienten besteht damit ein hoher therapeutischer Bedarf,
da sich die momentan zur Verfugung stehenden therapeutischen Madglichkeiten auf die
sachgerechte Wundbehandlung und allgemein-supportive Malinahmen beschranken. Da sich
in der Literatur auch keine Hinweise auf Spontanremissionen bei 1aBCC finden [41], besteht
fir diese Menschen ohne neue Therapieoptionen keine Aussicht auf eine Besserung oder
Heilung ihrer Krankheit. In Fallen, wo ein Patient bereits zum Teil groRere Operationen hinter
sich hat und erneut Rezidive erleidet, stellt auch der Patient selbst einen wichtigen Faktor fur
die Wahl der weiteren Therapie dar. Es gibt Patienten, die aus verschiedenen Grinden eine
bestimmte Therapie ablehnen, auch aus Furcht vor (erneuten) grofRen Operationen und ihren
Folgen [26, 51]. Andere Patienten wollen bei einer Operation keine ,Verstimmelung*
erfahren (Entfernung von Muskeln oder Knochen) [48]. Das Selbstbestimmungsrecht von
Patienten muss bei der Therapieentscheidung ebenfalls berticksichtigt werden [52].

Bei Patienten mit smBCC betragt das mediane Uberleben nach der Diagnose von
Fernmetastasen nur 8 bis 14 Monate [3, 39, 53-57]. Fir die Therapie der sehr seltenen
Indikation smBCC stehen ebenfalls keine zugelassenen medikamentdsen oder etablierten
nicht-medikamentdsen Therapien zur Verfligung. Eine chirurgische Therapie ist wegen des
multiplen Auftretens von Metastasen nicht angezeigt und es existiert keine fir diese
Indikation zugelassene systemische antineoplastische Chemotherapie. Ein konsensus-
basiertes strahlentherapeutisches Konzept gibt es bis heute ebenfalls nicht®. Der Einsatz von

2 In den systematisch recherchierten Leitlinien [41, 42] finden sich mit Ausnahme der australischen Leitlinie von
2008 auch keine Angaben zur Behandlung von smBCC mittels Strahlentherapie. Die australische Leitlinie

Vismodegib (Erivedge®) Seite 24 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2013

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

systemischer Chemotherapie wird zwar gelegentlich erwahnt, fur deren Wirksamkeit
existieren aber nur sehr vereinzelte Hinweise und diese folgen keinem standardisierten
Vorgehen. Fir die von smBCC betroffenen Patienten besteht deshalb ein hoher
therapeutischer Bedarf. Da sich in der Literatur auch keine Hinweise auf Spontanremissionen
bei smBCC finden [41], besteht fir diese Menschen ohne neue Therapieoptionen keine
Aussicht auf eine Besserung oder Heilung ihrer Krankheit.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Vismodegib

Die vorangegangenen Ausflihrungen zeigen, dass bei Patienten mit der seltenen Indikation
[aBCC und der sehr seltenen Indikation smBCC ein unbefriedigter therapeutischer Bedarf von
erheblichem Ausmal besteht. Diesen Patienten stehen nach dem derzeitigen Stand der
Medizin nur noch supportive Malinahmen zur Verfugung, jedoch keine Therapie, die das
Potential besitzt, eine Besserung oder Heilung der Erkrankung herbeizufihren.

Mit Vismodegib steht fir die wenigen Patienten mit 1aBCC und smBCC nun erstmals ein
Arzneimittel zur Verfligung, welches eine zielgerichtete medikamentdse Therapie ermdglicht
- It is a landmark day for patients with basal-cell carcinoma and all those involved in their
care — the greatest advance in therapy yet seen for this disease.” [58].

Vismodegib erzielte bereits in einer Phase-I-Studie beindruckende Resultate bei Patienten mit
fortgeschrittenem BCC [59]. In der pivotalen einarmigen Phase-11-Studie wurde Vismodegib
(SHH4476g; ERIVANCE) hinsichtlich seiner Wirksamkeit und Sicherheit bei der
Behandlung von fortgeschrittenem BCC, spezifiziert als 1aBCC oder smBCC, Kklinisch
untersucht [60]. Primérer Endpunkt war die objektive Ansprechrate (ORR), unterstitzt durch
Messungen zur Dauer des objektiven Ansprechens (DOR), zum Progressionsfreien Uberleben
(PFS), zur Lebensqualitat (QoL) und dem Gesamtiiberleben (OS) als sekundére Endpunkte.
Das Fehlen von zugelassenen Therapieoptionen und die durch Vismodegib anhand der ORR
demonstrierte Kklinisch bedeutsame Tumorreduktion in Verbindung mit einem ginstigen
Sicherheitsprofil veranlasste sowohl die die FDA als auch die EMA, Vismodegib bereits auf
Basis einer einarmigen Phase-2-Studie eine Zulassung zu erteilen [61, 62]. Die FDA gewahrte
Vismodegib im Zulassungsverfahren sogar den Status eine Priority Reviews [63]. Dieser
Status wird nur Arzneimitteln gewéhrt, die einen grof3en therapeutischen Fortschritt darstellen
oder die in einer Indikation, in der bisher keine adaquaten Therapien existierten, eine
Behandlung ermdglichen [64]. Die FDA ist auf Grund der sehr niedrigen Inzidenzrate und
dem beobachteten Behandlungseffekt bei [aBCC und smBCC sogar davon uberzeugt, dass
eine zweite Studie in diesen Populationen praktisch unméglich ist [65].

Vismodegib hat in den Indikationen [aBCC und smBCC deutlich gezeigt, dass es den
bestehenden unmet medical need der betroffenen Patienten decken kann [58-60]. Es kann die
Krankheit nicht nur zum Stillstand bringen, sondern auch das komplette Verschwinden des
Tumors bewirken. Mit Vismodegib er6ffnet sich den Patienten erstmals die Moglichkeit,

besagt: ,,Radiotherapy may be useful in palliation of distant metastases”. Eine weitere Spezifizierung der
Strahlentherapie erfolgt auch in der australischen Leitlinie nicht [47].
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effektiv gegen ihre Krankheit vorzugehen. Patienten, die z.B. aus Angst vor grofien
Operationen keine &rztliche Betreuung gesucht haben [51], erhalten eine Option. Dariber
hinaus kann durch den Tumorriickgang dessen Begleitsymptomatik, z. B. Blutungen, Anédmie
und Infektionen, gelindert werden.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bel
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Pravalenz und Inzidenz auf Grundlage der existierenden Daten

BCC im Allgemeinen

Die Erhebung von belastbaren Zahlen zur Préavalenz und Inzidenz des BCC ist aufgrund einer
luckenhaften Erfassung dieser Erkrankung erschwert. So wird in der internationalen
Gesundheitsberichterstattung das BCC Ublicherweise nicht gesondert, sondern nur im
Rahmen der nicht-melanotischen Hautkrebsformen (NMSC, ICD-10 C44) zusammen mit
anderen Formen des sogenannten ,,hellen Hautkrebses” wie dem Plattenepithelkarzinom
(SCC) erfasst. In der neuesten Publikation des Robert Koch-Institutes zur Verbreitung der
Krebserkrankungen in Deutschland heilt es: ,,Wie international Gblich, wird der Hautkrebs,
mit Ausnahme des malignen Melanoms der Haut (ICD-10 C43), nicht bertcksichtigt®.
Deshalb liegen zur Haufigkeit des BCC in Deutschland nur wenige Informationen vor und
vereinzelt verfugbare Daten weisen grol3e Spannbreiten auf.

In den wenigen epidemiologischen Krebsregistern, die NMSC annéhernd vollzahlig erfassen,
machen diese bis zu 25% aller bosartigen Neubildungen aus. Somit stellen die NMSC-
Erkrankungen einen der haufigsten malignen Tumoren dar, wobei angenommen werden kann,
dass ca. 80% dieser Falle auf das BCC zuruckzufiihren sind [66]. Der Anteil nicht-
melanotischer Hautkrebsformen an allen Krebssterbefallen betrdgt jedoch aufgrund ihrer
meist problemlosen ambulanten Behandlungsmdglichkeit lediglich 0,25% [67]. Das Robert
Koch-Institut macht keine offiziellen Angaben zur Inzidenz von BCC und auch zur Prévalenz
gibt es keine konkreten Aussagen. [66]. GemdaR der Deutschen Krebshilfe betrifft das
Basalzell- und Plattenepithelkarzinom in Deutschland j&hrlich ca. 206.000 neu erkrankte
Menschen  (http://www.krebshilfe.de/gesundheitsfoerderung-hautkrebs.html). Laut den
Ergebnissen der EPIDERM-Studie dirfte sich die Zahl der aktuell in Deutschland jéhrlich an
hellem Hautkrebs Neuerkrankten auf 250.000 Patienten belaufen [68]. Wéhrend die exakte
Zahl von Patienten mit BCC weiterhin schwierig zu erheben ist, kann man aus den in den
genannten und in weiteren Quellen [69-71] berichteten Zahlen zur Epidemiologie fir das
BCC eine Inzidenz zwischen 0,1-0,25% fiir Deutschland schatzen.

Die versorgungsrelevante Haufigkeit des BCC ist aufgrund der Haufigkeit von Rezidiv-Féllen
und Zweittumoren zusétzlich erhoht [27]. Gemal Literaturangaben weisen durchschnittlich
ca. 30% der Patienten einen Rezidiv-/Zweittumor auf. Eine aktuelle Verdffentlichung fuhrt
aus, dass die Zahlen der neu registrierten BCC-Erkrankungen aufgrund der Haufigkeit von
Zweittumoren und Rezidivféallen mit dem Faktor 1,3 multipliziert werden sollten [28].
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Die Inzidenz des BCC ist sowohl weltweit als auch in Mitteleuropa steigend [4]. Auch die
EPIDERM-Studie verzeichnet einen Anstieg der Inzidenzrate j&hrlich um funf bis sieben
Prozent [68]. Dies reflektiert sowohl den demografischen Wandel als auch ein veréndertes
Risikoverhalten (UV-Exposition durch Sonnenlicht und Solarien). Das 2008 in Deutschland
eingefiihrte Hautkrebsscreening fuhrt durch die Identifikation prévalenter Falle welche ohne
das Screening unentdeckt geblieben wéren oder spater entdeckt worden wéren, ebenfalls zu
einer erhohten beobachteten Inzidenz. Es ist davon auszugehen, dass der durch das
Hautkrebs-Screening verursachte Effekt spater wieder abféllt [66].

Allgemein sind Méanner etwas haufiger als Frauen von einer Erkrankung mit dem BCC
betroffen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betrégt derzeit fir beide Geschlechter etwa
60 Jahre und die Erkrankungshaufigkeit steigt mit zunehmendem Alter [5]. Allerdings kann
ein BCC in jedem Alter auftreten und die Zahl der jingeren Betroffenen steigt tendenziell an
[1]. Auslosende Faktoren hierfur scheinen ein veréndertes Freizeitverhalten und z. B. der
Gebrauch von Solarien zu sein [72, 73].

laBCC

Aufgrund der Seltenheit dieses Krankheitsbildes, der fehlenden bzw. liickenhaften Erfassung
in Krebsregistern und Datenbanken und der bislang uneinheitlichen Definition dieses
Stadiums der Erkrankung sind keine belastbaren Daten oder plausible epidemiologische
Schétzungen Uber Pravalenz/Inzidenz oder Uber die Mortalitat der Betroffenen verfugbar. In
einer systematischen Recherche in den Datenbanken Cochrane, EMBASE und MEDLINE zur
Identifizierung  von  Publikationen  zur  Epidemiologie  des  fortgeschrittenen
Basalzellkarzinoms in Deutschland und Mitteleuropa konnten keine relevanten Publikationen
identifiziert werden [74]. Diese Tatsache liegt auch darin begriindet, dass das 1aBCC in der
Literatur bzw. von der Fachwelt wenig beachtet und nicht adressiert wurde. Erst mit der
Zulassung von Vismodegib in den USA wurde das 1aBCC in neu erschienene Leitlinien [43,
46] und Empfehlungen verschiedener Krebsgesellschaften [75-77] aufgenommen.

smBCC

Das smBCC beschreibt den sehr seltenen Fall der histologisch bestétigten Metastasierung
eines BCC. Beim smBCC und mBCC handelt es sich pathologisch und histologisch um
dieselbe Tumorentitat. Im metastasierten Stadium verhélt sich das BCC vergleichbar zu
anderen soliden Tumoren: wahrend in friihen Stadien Symptome zunéchst fehlen kénnen, d.h.
die Metastasierung das Allgemeinbefinden des Patienten nicht einschrankt, entwickeln sich
im Verlauf der Erkrankung unweigerlich entsprechende Beschwerden (symptomatisches
mBCC, smBCC). Es wird davon ausgegangen, dass die smBCC (ber die mBCC-
Patientenzahlen geschéatzt werden konnen. Dieses Vorgehen uberschatzt die smBCC
Patientenzahlen systematisch. Fir das Ziel des Dossiers ist dies akzeptabel, da die
Patientenpopulation keinesfalls unterschétzt wird. Aufgrund dessen werden hier Quellen, die
sich auf das mBCC beziehen, auch als valide (gleichmaRig Uberschatzend) fir das smBCC
betrachtet.
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Auf der Basis verschiedener Berichte kann der Anteil des sehr seltenen smBCC an der
Gesamtheit der BCC-Félle auf 0.0028%-0.55% geschéatzt werden [11]. Die Mehrzahl der
Publikationen deutet allerdings darauf hin, dass die tatsachliche Rate deutlich unter 0,1% liegt
[1, 4, 11]. Aufgrund der Seltenheit der Metastasierung und der nicht routinemaRigen
Erfassung in Krebsregistern und Datenbanken sind nur relativ wenige Daten Uber die
Lebenserwartung dieser Patienten verfugbar; die verfiigbare Literatur besteht ausschlieBlich
aus Fallberichten. Wenn eine Metastasierung festgestellt wird, schwankt die berichtete
Uberlebenszeit zwischen 8-14 Monaten bei einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
schatzungsweise 10% [55, 57, 78].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass flr die seltene und bisher nicht einheitlich
definierte Patientengruppe mit 1aBCC Kkeinerlei bevolkerungsstatistische Erhebungen
vorliegen und auch fir das noch seltenere smBCC in der Literatur nur wenige und tber einen
grollen Zeitraum gestreute Angaben existieren. Es gibt somit fur beide Patientengruppen
keine belastbaren Zahlen zu Schatzungen von Inzidenz und Prévalenz.

Tabelle 3-1: Ubersicht ausgewahlter Publikationen zur Inzidenz des BCC/smBCC*

Erkrankung Spezifikation Angabe zur Haufigkeit Quelle

BCC Inzidenzrate 0,1-0,25% [69-71]

BCC Verlauf Inzidenz Jahrliche Zunahme um 5-7% [68]

smBCC % aller BCC Falle 0,0028-0,55% [11]

Spezifischere Mal3zahlen der Inzidenz

BCC Verteilung zw. Manner etwas haufiger als Frauen [5]
Geschlechtern betroffen

BCC EruI:rcahnslfS:gi]t;z:Iter 60 Jahre [5]

BCC Altersabhangigkeit zEJﬁgir:rll(:r?gsga%; t%':e“ steigt mit [5]

smBCC Uberlebenszeit 8-14 Monate [55, 57, 78]

smBCC 5-Jahres Uberlebenszeit ca. 10% [55, 57, 78]

*. Es sind keine Angaben zur Pravalenz in Deutschland verfiigbar
5: Es existieren keine validen Angaben zu [aBCC, da das Krankheitsbild uneinheitlich beschrieben war

In Ermangelung verldsslicher bevoélkerungsstatistischer Zahlen erstellte die Roche Pharma
AG epidemiologische Modelle zur Ermittlung der Inzidenz von [aBCC und smBCC in
Deutschland. Die nachfolgend beschriebenen Modelle berlcksichtigen unter anderem
verfugbare Registerdaten, eine epidemiologische Extrapolation sowie Resultate aus einer
Hauttumorzentren-Befragung in Deutschland.
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Berechnung der Anzahl Basalzellkarzinom Patienten in Deutschland

Zur Schatzung der Patientenpopulation im Anwendungsgebiet von Vismodegib wurde ein
inzidenzbasiertes epidemiologisches Modell erstellt. Pravalenz- und Mortalitatsdaten konnten
hierflr mangels Stichhaltigkeit nicht verwendet werden. Mangels Verfugbarkeit von Daten
zur Inzidenz von BCC erfolgte eine Prognose dieser Zahlen im Rahmen einer von der Roche
Pharma AG unterstiitzten und initiierten Untersuchung des Leibniz-Instituts fur
Praventionsforschung und Epidemiologie BIPS GmbH (BIPS) in Bremen [79]. Diese Studien-
Resultate sollen demné&chst publiziert werden. Daten zur H&aufigkeit des BCC konnten nach
Anfragen des BIPS aus insgesamt 14 Landeskrebsregistern erhoben werden. Damit die
beobachtete Verénderung der Inzidenz des BCC sicher von der Aufbauphase einiger
Krebsregister abgegrenzt werden konnte und um die eingeschlossenen Diagnosejahre fur alle
Krebsregister einheitlich zu halten, wurden ausschliel3lich Daten aus den Jahren 2003-2009
verwendet. Zudem wurden nur Register berticksichtigt, fir die nach Schatzungen des Robert
Koch-Instituts eine Vollzéhligkeit von mindestens 95% fir die Gesamtheit der
aufgezeichneten Krebserkrankungen vorlag [80]. Basierend auf diesen Einschlusskriterien
wurden Daten aus insgesamt acht Landeskrebsregistern in die Analyse eingeschlossen. Dieser
gepoolte Datensatz stellte mit einer Bezugsbevolkerung von 25,66 Millionen einen Anteil von
31% der bundesdeutschen Bevolkerung dar.

Zur Berechnung altersgruppenspezifischer Inzidenzraten fir das BCC in den Jahren 2003-
2009, wurden die aus den Krebsregisterdaten ermittelten Fallzahlen durch die entsprechenden
Bevolkerungszahlen der Studienregion [81] dividiert.

Die Prognose der Inzidenzentwicklung des BCC ist aufgrund der Einfuhrung des
Hautkrebsscreenings in Deutschland im Jahr 2008 mit groBer Unsicherheit behaftet. Frihere
Screening-Programme bewirkten typischerweise, durch die verbesserte Detektion der
Erkrankung, einen  scheinbaren  Anstieg der Inzidenz zu  Beginn  des
Friherkennungsprogramms und spater wieder einen Riickgang der Erkrankungszahlen auf das
Ausgangsniveau [82]. Die Annahme eines linearen Trends zur Vorausberechnung der
Inzidenzraten fiihrt deshalb in frihen Phasen des Screening-Programms zu einer starken
Uberschitzung der prognostizierten Fallzahlen. Um den Einfluss des ,,Screening-Effekts” in
der Prognose der BCC-Fallzahlen zu beriicksichtigen, wurde ein Lin-Log Modell verwendet,
welches einen logarithmischen Anstieg der Inzidenz modellierte und dadurch den
maoglicherweise nur kurzfristig eintretenden Screening-Effekt abschwéchte. Die jahrlichen
altersspezifischen Inzidenzraten wurden mittels dieses Modells bis 2014 extrapoliert [80].
Eine Prognose der Inzidenzraten Uber 2014 hinaus, ist aufgrund des kurzen Zeitraumes aus
welchem die Basis-Daten stammen (2003-2009) nicht belastbar und wurde seitens des BIPS
nicht durchgefihrt [79].

Die jahrliche altersgruppenspezifische Schatzung der bundesweiten BCC-Fallzahlen wurde
durch die Multiplikation der prognostizierten Inzidenzraten mit den prognostizierten
Bevolkerungszahlen [83] berechnet. Dies ergab fir das Jahr 2013 eine geschatzte
Patientenzahl von 120.708, jedoch ohne Berucksichtigung der erfahrungsgemaR hohen
Rezidivraten/Zweittumorraten  beim  BCC. Rezidivfalle/Zweittumore  werden in
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Krebsregistern nicht registriert; in der Literatur werden jedoch Raten von ca. 30% genannt
[27, 28]. Um die versorgungsrelevante BCC-Inzidenz zu ermitteln wurden deshalb die
geschatzten jahrlichen altersspezifischen Patientenzahlen mit dem Faktor 1,3 multipliziert
[28]. Dies ergibt eine geschatzte Gesamthaufigkeit von 156.920 Fallen flr das Jahr 2013.

Schatzung der Patientenpopulation mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom

Zur Haufigkeit des bis dato nicht bzw. uneinheitlich definierten 1aBCC existieren aullerhalb
der Zulassungsstudie von Vismodegib weder Register- noch Studiendaten. Um den Anteil der
laBCC Félle an der Gesamtzahl der BCC Erkrankungen abzuschétzen, wurden deshalb Daten
einer retrospektiven Befragung der Deutschen Hautkrebszentren Essen, Gera und
Ludwigshafen zur Haufigkeit der Behandlung von 1aBCC und BCC Patienten in den Jahren
2007-2010 verwendet [80]. Aus den Anteilen der [aBCC Patienten in den drei Zentren wurde
ein mit der Fallzahl des jeweiligen Hautkrebszentrums gewichteter, gepoolter Schéatzer
berechnet. Dies ergab eine Rate von 1,01% laBCC Patienten [80] und fur das Jahr 2013 eine
Gesamtzahl von 1.586 1aBCC Féllen. Es ist davon auszugehen, dass die an den groflRen
Hauttumorzentren behandelten Patienten einen héheren Anteil schwerer BCC-Erkrankungen
aufweisen als die Gesamtheit aller BCC Patienten. Deshalb stellt der hier berechnete Anteil
der 1aBCC Falle tendenziell eine Uberschatzung dar.

Bei der Berechnung der Zielpopulation ergaben sich Unsicherheiten, die durch
Modellszenarien quantifiziert wurden (d.h. durch die Angabe einer Spannbreite fiir die Grolie
der Zielpopulation). Fir die Modellszenarien wurde zum einen alternativ auch ein lineares
Modell zur Prognose der BCC Patienten verwendet. Dies ergab fur das Jahr 2013 insgesamt
189.082 geschétzte BCC Erkrankungen (anstelle von 156.920 bei Verwendung des lin-log
Modells). Zum anderen wurde um eine alternative Schéatzung des Anteils der [aBCC Félle zu
erhalten aus den zuvor erwéhnten Landeskrebsregister-Daten als Surrogat der Anteil der
Tumore im Stadium T4 ausgewertet. Diese werden als Tumore definiert, welche tiefe
extradermale Strukturen wie Knorpel, Skelettmuskel oder Knochen infiltrieren [84]. Der
berechnete Anteil betrug 0,18% und war somit deutlich geringer als der durch die
Hauttumorzentren-Befragung erhaltene Wert (1,01%). Dies deutet darauf hin, dass das
verwendete Surrogat fur die Berechnung der 1aBCC Patientenzahlen ungeeignet ist oder dass
die Daten der Zentrenbefragung massiv in Richtung schwerer BCC Erkrankungen verzerrt
sind.

Aus den unterschiedlichen Modellszenarien ergab sich fiir das Jahr 2013 eine untere und
obere Grenze von 287-1.912 |laBCC Patienten in Deutschland. Da jedoch wie zuvor erwéhnt
eine lineare Extrapolation der Inzidenzraten zu einer Uberschatzung der Zielpopulation fiihrt
und nicht bekannt ist ob das Tumorstadiums T4 als Surrogat fir [aBCC geeignet ist, stellt die
Schétzung von 1.586 1aBCC Fdllen in Deutschland fur das Jahr 2013 den wahrscheinlich am
nachsten bei der Wahrheit liegenden Wert dar.
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Schatzung der Patientenpopulation mit symptomatischem metastasiertem
Basalzellkarzinom

Der Anteil der smBCC Falle wurde aus den zuvor erwadhnten Landeskrebsregister-Daten
geschatzt. Fur insgesamt 51.929 Patienten lagen Informationen vor, welche eine eindeutige
Zuordnung in smBCC positive/negative Félle erlaubten. Davon wurden bei 69 Patienten
(0,13%) smBCC nachgewiesen. Daraus ergab sich fir das Jahr 2013 eine geschétzte
Gesamtzahl von 210 smBCC Féllen.

Um eine Unsicherheitsspanne fur die smBCC Patientenzahl zu berechnen wurden wiederum
alternative Modellszenarien erstellt, indem (a) ein lineares Modell zur Prognose der BCC
Patienten verwendet wurde und (b) der Anteil der smBCC Patienten an allen BCC Patienten
mittels anderer Quellen bestimmt wurde. Die Verwendung eines linearen Modells ergab wie
zuvor erwahnt eine geschatzte Anzahl von 189.082 BCC-Fallen. Eine alternative Schétzung
fiir den Anteil der smBCC Patienten ergab sich aus der Berlcksichtigung friher publizierter
Werte [11] und betrug 0,12%. Eine zweite alternative Schéatzung ergab sich aus der oben
erwéhnten Befragung der deutschen Hautkrebszentren in Essen, Gera und Ludwigshafen.
Dieser Anteil betrug 0,01% und war somit viel geringer als jener, welcher sich aus den
Register-Auswertungen ergab (0,13%).

Aus den unterschiedlichen Modellszenarien ergab sich flr das Jahr 2013 eine untere und
obere Grenze von 17-253smBCC Patienten in Deutschland. Da jedoch die lineare
Extrapolation der Inzidenzraten zu einer Uberschatzung der Zielpopulation fiithrt und die
Daten der Landeskrebsregister den robustesten Schéatzwert ergeben, stellt die Schéatzung von
210 smBCC Féllen in Deutschland fiir das Jahr 2013 den plausibelsten Wert dar.
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Tabelle 3-2: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation in den Jahren 2003-2018

Basierend auf beobachteten Daten

Jahr 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Jahrliche BCC-Inzidenz *° 68406 | 77546 | 81373 | 86459 | 90927 | 107730 | 114944
Jah”écrﬂfaﬁ{(‘jﬁg'er']achc 900 1021 1071 1136 1196 1416 1511
Jah”'Ecrhker Qiﬁgeﬂﬂmc 120 136 143 151 159 188 200
Modellierte Daten (fiir 2013-2018)
Jahr 2013 2014 2015* 2016* 2017* 2018*
Jahrliche BCC-Inzidenz *° 120708 123599 126833 129897 132961 136025
Jahrliche Anzahl laBCC 1586 1625 1666 1706 1746 1787
Erkrankungen
Jahrliche Anzahl srr;BCC 210 216 220 295 230 236
Erkrankungen

a: Die Prognose der BCC-Inzidenz erfolgte durch das BIPS, Bremen innerhalb einer von der Roche Pharma AG unterstitzten
Untersuchung. Die registrierten BCC Neuerkrankungen aus insgesamt acht epidemiologischen Landeskrebsregistern aus den Jahren 2003-
2009 wurden gesondert nach Altersgruppen durch die Bevdlkerungszahlen im Einzugsgebiet der Register dividiert um die
altersgruppenspezifischen BCC Inzidenzraten zu berechnen. Diese wurden anschlieBend mittels eines lin-log Modells gefittet und bis zum
Jahr 2014 extrapoliert. Die Multiplikation der prognostizierten Inzidenzraten mit den entsprechenden Bevdlkerungszahlen ergab die
geschatzten BCC-Patientenzahlen jedoch ohne Berticksichtigung der erfahrungsgemal hohen Neuerkrankungs- und Rezidivraten [79-81,
83].

b: Um die versorgungsrelevante Inzidenz zu ermitteln wurde entsprechend Literaturangaben eine durchschnittliche Neuerkrankungs-
/Rezidivrate von ca. 30% angenommen. Diese muss zu den angegebenen Zahlen hinzugerechnet werden und ist hier nicht abgebildet [27,
28].

c: Der Anteil der Patienten mit laBCC wurde aus einer retrospektiven Befragung der Hauttumorzentren Essen, Gera und Ludwigshafen
abgeschéatzt und belief sich auf 1,01% aller BCC-Félle [80].

d: Der Anteil der Patienten mit smBCC konnte aus den gesammelten Landeskrebsregister-Daten abgeschétzt werden und belief sich auf
0,13% aller BCC-Félle [80].
*Die Fallzahlen fir die Jahre 2015-2018 basierten auf einem zusatzlichen Extrapolationsschritt und sind von geringer Validitat. Aufgrund

des kurzen Zeitraums aus welchem die beobachteten Modellierungsdaten stammten (2003-2009), erschienen Prognosen tiber das Jahr 2014
hinaus als prinzipiell unzuléssig und wurden von Seiten des BIPS nicht durchgefiihrt [79, 80].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der steigenden BCC Inzidenzraten ist mit einem Anstieg der Fallzahlen in den
né&chsten Jahren zu rechnen. Eine Prognose der BCC Fallzahlen (ber das Jahr 2014 hinaus
schien aufgrund des kurzen Zeitraumes aus welchem die Basis-Daten stammten (2003-2009)
unzuldssig und wurde von Seiten des BIPS nicht durchgefuhrt [79]. Da fir das
Nutzenbewertungsdossier jedoch Voraussagen bis zum Jahr 2018 erforderlich waren, wurde
ein weiterer Extrapolationsschritt vorgenommen. Das fir die Prognose von 2015-2018
gewdhlte Modell unterstellt einen linearen deterministischen zeitlichen Trend mit einem
autoregressiven Modell fir Abweichungen [80]. Die dieser Prognose zugrunde gelegten
Informationen beinhalteten zusatzlich zu den beobachteten Daten auch die prognostizierten
Werte bis 2014.
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Tabelle 3-3: Geschéatzte Entwicklung der Patientenzahlen in den Jahren 2013-2018, lokal
fortgeschrittenes Basalzellkarzinom®

2013 2014 2015 2016 2017 2018
1.586 1.625 1.666* 1.706* 1.746* 1.787*
(287-1912) (295-2020)

Dargestellt ist der plausibelste Wert; in Klammern ist die Unter- und Obergrenze dieser Schatzung auf der Basis
weiterer Modell-Szenarien angegeben (siehe technische Dokumentation zum epidemiologischen Modell).

*Diese Fallzahlen basierten auf einem zusétzlichen Extrapolationsschritt und sind von geringer Validitét.
Aufgrund des kurzen Zeitraums aus welchem die beobachteten Modellierungsdaten stammten (2003-2009),
erschienen Prognosen tber das Jahr 2014 hinaus als prinzipiell unzul8ssig und wurden von Seiten des BIPS nicht
durchgefiihrt. Deshalb wurden fir diese Fallzahlen keine Unter- und Obergrenze berechnet.

Tabelle 3-4: Geschatzte Entwicklung der Patientenzahlen in den Jahren 2012-2018,
metastasiertes Basalzellkarzinom®

2013 2014 2015 2016 2017 2018
210 216 220* 225* 230* 236*
(17-253) (18-267)

Dargestellt ist der plausibelste Wert; in Klammern ist die Unter- und Obergrenze dieser Schatzung auf der Basis
weiterer Modell-Szenarien angegeben (siehe technische Dokumentation zum epidemiologischen Modell).

*Diese Fallzahlen basierten auf einem zusétzlichen Extrapolationsschritt und sind von geringer Validitat.
Aufgrund des kurzen Zeitraums aus welchem die beobachteten Modellierungsdaten stammten (2003-2009),
erschienen Prognosen tber das Jahr 2014 hinaus als prinzipiell unzuldssig und wurden von Seiten des BIPS nicht
durchgefiihrt. Deshalb wurden fiir diese Fallzahlen keine Unter- und Obergrenze berechnet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom
Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation mit [aBCC

Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation

Vismodegib 1.412

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Anteil der gesetzlich krankenversicherten Patienten

Nach Angaben des Bundesministeriums fir Gesundheit waren im Jahr 2011
69.637.277 Biirger in Deutschland gesetzlich krankenversichert [85]. Die Versichertenanzahl
im privaten Bereich (PKV) liegt nach aktuellem Geschéftsbericht des Verbands der privaten
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Krankenversicherung bei 8.976.300 Burgern fur das Jahr 2011 [86]. Aus der Anzahl an
gesetzlich versicherten Burgern (69.637.277) und privat versicherten Birgern (8.976.300)
ergibt sich eine Gesamtanzahl von privat und gesetzlich Versicherten in Deutschland von
78.613.577. D.h., im Jahr 2011 waren 89% der Versicherten in Deutschland gesetzlich
krankenversichert. Die Giultigkeit dieses Schétzers fir den Anteil der gesetzlich
krankenversicherten Patienten in Deutschland wird auch fur die Jahre nach 2011
angenommen. Die Roche Pharma AG nimmt zudem an, dass das Verhéltnis zwischen privat
und gesetzlich Versicherten fir die ca. 3 Millionen Birger in Deutschland, die nicht von den
offiziellen Statistiken erfasst werden, ebenfalls diesem Niveau entspricht.

In Tabelle 3-3 sind fir das Jahr 2013 1.586 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom angegeben. Unter Beriicksichtigung des oben ermittelten Anteils von
89% GKYV Patienten in Deutschland sind also 1.412 dieser Patienten im Jahr 2013 gesetzlich
krankenversichert.

Zusammenfassung: Anteil an GKV-Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom

Auf dieser Grundlage rechnet die Roche Pharma AG fur das Jahr 2013 mit 1.412
(=Zielpopulation) GKV-Patienten mit 1aBCC, fir die eine Behandlung mit Vismodegib
gemal Zulassung infrage kommt.

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation, Prognose 2013

Anzahl der Patienten
Inzidenz Patienten mit [aBCC 1.586
Anteil GKV-Patienten (89%) 1.412
GKV-Patienten mit [aBCC 1.412

Metastasiertes Basalzellkarzinom
Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation mit smBCC

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation
Vismodegib 187

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Anteil der gesetzlich krankenversicherten Patienten

Nach Angaben des Bundesministeriums fir Gesundheit waren im Jahr 2011
69.637.277 Biirger in Deutschland gesetzlich krankenversichert [85]. Die Versichertenanzahl
im privaten Bereich (PKV) liegt nach aktuellem Geschéftsbericht des Verbands der privaten
Krankenversicherung bei 8.976.400 Birgern fir das Jahr 2011 [86]. Aus der Anzahl an
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gesetzlich versicherten Burgern (69.637.277) und privat versicherten Birgern (8.976.400)
ergibt sich eine Gesamtanzahl von privat und gesetzlich Versicherten in Deutschland von
78.613.677. D. h., im Jahr 2011 waren 89% der Versicherten in Deutschland gesetzlich
krankenversichert. Die Giultigkeit dieses Schétzers fir den Anteil der gesetzlich
krankenversicherten Patienten in Deutschland wird auch fur die Jahre nach 2011
angenommen. Die Roche Pharma AG nimmt zudem an, dass das Verhéltnis zwischen privat
und gesetzlich Versicherten fir die ca. 3 Millionen Birger in Deutschland, die nicht von den
offiziellen Statistiken erfasst werden, ebenfalls diesem Niveau entspricht.

In Tabelle 3-4 sind fir das Jahr 2013 210 Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom
angegeben. Unter Berticksichtigung des oben ermittelten Anteils von 89% GKYV Patienten mit
metastasiertem Basalzellkarzinom in Deutschland sind also 187 dieser Patienten im Jahr 2013
gesetzlich krankenversichert.

Zusammenfassung: Anteil an GKV-Patienten mit symptomatischem metastasiertem
Basalzellkarzinom

Auf dieser Grundlage rechnet die Roche Pharma AG fur das Jahr 2013 mit 187
(=Zielpopulation) GKV-Patienten mit smBCC, fur die eine Behandlung mit Vismodegib
gemal Zulassung infrage kommt.

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation, Prognose 2013

Anzahl der Patienten
Inzidenz Patienten mit sSmBCC 210
Anteil GKV-Patienten (89%) 187
GKV-Patienten mit smBCC 187

Entwicklung der Zielpopulation 2013 bis 2018

Die Roche Pharma AG nimmt eine Entwicklung der Zielpopulation gemal} Tabelle 3-9 an.
Der Anteil der Patienten in der GKV wird sich nach Annahme der Roche Pharma AG
konstant verhalten.

Tabelle 3-9: Entwicklung der Zielpopulation [aBCC und smBCC, 2013-2018

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Inzidenz laBCC 1.586 1.625 1.666 1.706 1.746 1.787
smBCC 210 216 220 225 230 236
Anteil GKV- laBCC 89%
Patienten (89%) SMBCC 89%
GKV-Patienten laBCC 1.412 1.446 1.483 1.518 1.554 1.590
smBCC 187 192 196 200 205 210

Die Werte dieser Tabelle sind auf ganze Zahlen gerundet. Berechnet wurden die Werte mit den exakten Zahlen.
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3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. 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 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Vismodegib laBCC nicht 1.412
quantifizierbar,
mindestens
betrachtlich
smBCC nicht 187
quantifizierbar,
mindestens
betrachtlich

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

In der seltenen Indikation 1aBCC und der sehr seltenen Indikation smBCC besteht ein
unbefriedigter therapeutischer Bedarf von erheblichem Ausmal. Diesen Patienten stehen nach
dem derzeitigen Stand der Medizin nur noch supportive Malinahmen zur Verfuigung, jedoch
keine Therapie, die das Potential besitzt, eine Besserung oder Heilung der Erkrankung
herbeizufihren. Mit Vismodegib steht fir diese Patienten nun erstmals ein Arzneimittel zur
Verfligung, welches eine zielgerichtete medikamentdse Therapie ermdglicht: It is a landmark
day for patients with basal-cell carcinoma and all those involved in their care — the greatest
advance in therapy yet seen for this disease.” [58].

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Zur Darstellung der fur die Erkrankung relevanten Aspekte wurden durch die systematische
Leitlinien- und Literaturrecherche identifizierte Leitlinien und wissenschaftliche
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Publikationen  [41, 42] sowie per Handsuche in der Datenbank PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) recherchierte Publikationen herangezogen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3
Die in Abschnitt 3.2.3 genannten Informationen stammen samtlich aus

a) Offentlich zugénglichen Quellen wie z. B. epidemiologischen Registern,

b) im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche [74] identifizierten
wissenschaftlichen Publikationen oder

c) einer durch die Roche AG in Auftrag gegebenen epidemiologischen Untersuchung
[79].

3.2.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im folgenden Kapitel werden die Kosten fir eine Therapie mit Vismodegib und fiir die
zweckméRige Vergleichstherapie — BSC — fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
dargestellt.

Unter Best Supportive Care wird gemaR Beratungsprotokoll des G-BA ,die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewadhrleistet” [1]. BSC ist selbstverstandlicher Bestandteil des drztlichen Handelns in der
supportiven Therapie des 1aBCC und smBCC und patientenindividuell im Krankheitsverlauf
verschieden. Eine Vielzahl von Behandlungsoptionen kommt in Frage.

Geméall der Verfahrensordnung des G-BA sind neben den tatsachlich entstehenden
Jahrestherapiekosten von Vismodegib auch die tatsachlich entstehenden Jahrestherapiekosten
von BSC im Anwendungsgebiet zu quantifizieren [2]. Hierzu missen Ublicherweise
angewandte Behandlungsoptionen sowie die Haufigkeit, der Modus und die Dauer ihres
Einsatzes (patientenindividuell) unter Beriicksichtigung der Schwankungsbreite identifiziert
werden. Zur Operationalisierung von BSC wurde eine qualitative Marktforschungsstudie mit
behandelnden Arzten durchgefiihrt [3].

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,,Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr* ,kontinuierlich* anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitaglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Fiigen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Vergleichstherapie) Jahr (Tage)
Vismodegib laBCC Vismodegib: Einmal | Vismodegib: Vismodegib:
+BSC taglich kontinuierlich 285 Tage
BSC: abhdngig von | BSC: abhéngig | BSC: 365 Tage
BSC-Malinahmen von BSC-
Malnahmen
smBCC Vismodegib: Einmal | Vismodegib: Vismodegib:
taglich Einmal téglich 285 Tage
BSC: abhdngig von | BSC: abhéngig | BSC: 365 Tage
BSC-Malinahmen von BSC-
Malnahmen
BSC laBCC abhéngig von BSC- | abhéngig von 365 Tage
Maflnahmen BSC-
Malnahmen
smBCC abhéngig von BSC- | abhéngig von 365 Tage
MaRnahmen BSC-
MaRnahmen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus von Vismodegib

In der Fachinformation von Vismodegib heit es im Abschnitt 4.2 hinsichtlich
Behandlungsdauer wie folgt: ,,In klinischen Studien wurde die Behandlung mit Erivedge bis
zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen
fortgefiihrt. Behandlungsunterbrechungen von bis zu 4 Wochen waren, je nach individueller
Vertraglichkeit, zuldssig. Der Nutzen einer Behandlungsfortsetzung soll regelméfRig bewertet
werden, wobei die optimale Behandlungsdauer von Patient zu Patient unterschiedlich ist.” [4].

Die Behandlungsdauer bis zur Krankheitsprogression wird daher anhand des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) gemaR IRF in der klinischen Studie SHH4476g
(ERIVANCE) bestimmt. Zur Bestimmung des PFS werden die Ergebnisse des final-
konfirmatorischen Datenschnitts von ERIVANCE verwendet. Das PFS gemaR IRF betragt
9,5 Monate sowohl fir Patienten mit [aBCC als auch flr Patienten mit smBCC [5]. Um der
vorgegebenen Darstellung gerecht zu werden, wurde diese Monatsangabe in Tage
umgerechnet (Annahme: ein Monat entspricht 30 Tagen). Daraus ergibt sich eine
Behandlungsdauer von 285 Tagen fir Vismodegib.

Letztendlich muss sich jedoch die Behandlungsdauer am tatsachlichen Versorgungsgeschehen
in der GKV orientieren. [6].
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Angaben zum Behandlungsmodus von BSC

Vor der Verfligbarkeit von Vismodegib war BSC alleiniger Bestandteil des &rztlichen
Handelns in der Behandlung des 1aBCC und smBCC. BSC wird in seiner Gesamtheit
kontinuierlich eingesetzt (365 Tage, also auch Uber den Progress mit Vismodegib hinaus),
auch wenn einige Therapieoptionen nur im Akutfall angewendet werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur 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 3-11). Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Patient pro Jahr
zweckmalige Vergleichstherapie) Patientengruppe
Vismodegib laBCC Vismodegib: 285 Tage
+ BSC BSC: 365 Tage
smBCC Vismodegib: 285 Tage
BSC: 365 Tage
BSC laBCC 365 Tage
smBCC 365 Tage

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchliches Mall fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Vismodegib (Erivedge®) Seite 46 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2013

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

Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahresdurchschnittsverbrauch pro

(zu bewertendes Population bzw. Patient
Arzneimittel, Patientengruppe (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen
zweckmaliige Behandlung Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlichen Maf3es)
Vismodegib laBCC Vismodegib: 42.750 mg (285 Gaben)
+BSC BSC: 365 Tage, patientenindividuell
verschieden
smBCC Vismodegib: 42.750 mg (285 Gaben)

BSC: 365 Tage, patientenindividuell
verschieden

BSC laBCC 365 Tage, patientenindividuell verschieden

smBCC 365 Tage, patientenindividuell verschieden

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfléache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Angaben zum Verbrauch von Vismodegib

Vismodegib ist im Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem-Index (ATC-
Index) (amtliche deutsche Fassung 2013) noch nicht aufgefihrt [7]. Es liegt keine DDD vor.

Es wird daher der Jahresdurchschnittsverbrauch von Vismodegib anhand des im
Anwendungsgebiet gebréuchlichen Verbrauchsmafes bestimmt. Laut Fachinformation wird
Vismodegib in einer Dosis von 150 mg pro Tag (eine Hartkapsel taglich) verabreicht [4].

Angaben zum Verbrauch von BSC

BSC ist patientenindividuell verschieden und eine Vielzahl von Behandlungsoptionen wird
eingesetzt. In Abschnitt 3.3.3 findet sich eine beispielhafte Ubersicht tber die einzelnen
Behandlungsoptionen.

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméalRige Vergleichstherapie sind. 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
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der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive zu machen. Figen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro
nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur
nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro

und Jahr

Vismodegib laBCC Vismodegib: Erivedge® 150 mg Vismodegib:
+BSC Hartkapsel, 28 Stk., 9.127,31 € 7.941,56 €
smBCC BSC: Therapiekosten von BSC je (1,89 €/ mg)
Patient und Jahr BSC: 1.055,98 €
BSC laBCC Therapiekosten von BSC je Patient | 1.055,98 €
und Jahr
smBCC Therapiekosten von BSC je Patient | 1.055,98 €

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Malgeblich  fiir

die

Berechnung der

Kosten der jeweiligen

Therapie ist der

Apothekenabgabepreis, abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und
8 130a SGB V (mit Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) [8].

Angaben zu den Kosten fiir Vismodegib (Erivedge®)
Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsdachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis gemaR Lauer-Taxe [9], in HOhe von 9.127,31 €, folgende gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

e 1.184,00 € Rabatt® fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR §130a Abs. 1a

SGBV

e 1,75 € Rabatt durch Apotheken flr verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&l §130
Abs. 1 SGB V und Lauer-Taxe vom 15.05.2013 [9].

Daraus ergibt sich ein Betrag von 7.941,56 € pro Packung.

® Berechnet sich aus 16 % Rabatt auf einen Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers von 7.400,00 €.
Gemal der aktuellen Gesetzgebung soll der erhéhte Rabatt von 16 % noch bis 31.12.2013 giltig sein.
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Angaben zu den Kosten fir BSC

BSC st patientenindividuell sehr verschieden. Es wurde versucht, mit Hilfe einer
Arztebefragung die Therapierealitat in Deutschland abzubilden. Die von Kantar Health
durchgefuhrte Studie ,Best Supportive Care bei aBCC* ist eine qualitative
Marktforschungsstudie, die in Deutschland im September 2012 durchgefuhrt wurde, um zu
operationalisieren, welche unterstiitzenden Therapiemalinahmen bei Patienten mit laBCC und
smBCC durchgefuhrt werden [3]. Des Weiteren wurde eine Quantifizierung der Kosten von
der Roche Pharma AG vorgenommen [10].

Kosten fuir Patienten mit laBCC

In der nachfolgenden Ubersicht sind die haufigsten Symptome eines Patienten mit 1aBCC
aufgefinrt, die von den befragten Arzten genannt wurden. Der Anteil der Patienten, welche
diese Symptome aufweisen, ergibt sich ebenfalls aus der Arztebefragung. Die Gesamtkosten
pro Patient pro Jahr fur BSC ergeben sich durch Multiplikation der Patientenanteile mit den
Kosten pro Patient pro Jahr flr jedes einzelne Symptom und anschlieBender Addition der
Einzelprodukte.

Tabelle 3-15: Therapiekosten fiir BSC bei Patienten mit laBCC

Symptome, die bei laBCC Patienten auftreten und mit | Anteil der Kosten pro Patient pro
BSC behandelt werden Patienten Jahr

Schmerzen 63% 409,89 €
Wundheilungsstérungen 56% 65,90 €
Funktionsverlust und Funktionseinschrankungen 27% 2.259,74 €
Ulzerationen 17% 566,37 €
Blutungen 14% 80,07 €
Psychische Beschwerden 12% 264,89 €
Juckreiz 6% 190,53 €
Gesamtkosten pro Patient pro Jahr 1.055,98 €
(=Y. (Anteil der Patienten x Kosten pro Patient pro Jahr))

Im Folgenden werden fiir jedes einzelne Symptom die Therapieoptionen aufgelistet, die von
den befragten Arzten zur Behandlung genannt wurden. Der Anteil der Patienten ergibt sich
aus der Arztebefragung oder basiert auf internen Annahmen der Roche Pharma AG, falls eine
Herleitung auf Basis der Arztebefragung nicht moglich war. Die Gesamtkosten pro Patient
pro Jahr fur jedes einzelne Symptom ergeben sich durch Multiplikation der Patientenanteile
mit den Kosten pro Patient pro Jahr fiir jede einzelne Therapieoption und anschlieBende
Addition der Einzelprodukte.
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Kosten fur die Behandlung von Schmerzen
Tabelle 3-16: Therapiekosten zu Behandlung von Schmerzen bei Patienten mit 1aBCC

Therapieoptionen zu Behandlung von Schmerzen Anteil der Kosten pro Patient pro
Patienten Jahr

Ibuprofen 47% 145,96 €
Tramadol 46% 142,79 €
Metamizol/Novaminsulfon 19% 357,12 €
Fentanyl 19% 1.062,70 €
Paracetamol 13% 44,90 €
Gesamtkosten pro Patient pro Jahr 409,89 €

Insgesamt leiden 63% der Patienten an Schmerzen (siehe Tabelle 3-15). Der Anteil der
Patienten fur die einzelnen Optionen zur Behandlung von Schmerzen basiert auf der
Arztebefragung [3]. Auf Basis der Preise in der Lauer-Taxe (Stand: 15.05.2013) [9] und der
Angaben zur Dosierung und Behandlungsdauer in den jeweiligen Fachinformationen wurden
die Kosten quantifiziert. Hierbei wurden gesetzlich vorgeschriebene Rabatte berticksichtigt
und das jeweils flr die GKV glnstigste Praparat des jeweiligen Wirkstoffs herangezogen [11-
15]. Fir Paracetamol wird angenommen, dass es flr Patienten mit 1aBCC erstattet wird.

Kosten fur die Behandlung von Wundheilungsstérungen

Tabelle 3-17: Therapiekosten zu Behandlung von Wundheilungsstérungen bei Patienten mit
laBCC

Therapieoptionen zu Behandlung der jeweiligen Symptome | Anteil der | Kosten pro Patient pro
Patienten Jahr

Wundheilungsstérungen

Antiseptika 60% 26,46 €
gé/glr;)elz?)lloidverband (z. B. Varihesive extra dunn, Purilon Gel, 36% 8348 €
Antibiotika oral (z. B. Cefalexin, Cefuroxim, Cefpodoxim) 17% 62,56 €
Antibiotika i. v. (z. B. Flucloxacillin) 2% 466,79 €
Gesamtkosten pro Patient pro Jahr 65,90 €

Insgesamt leiden 56% der Patienten an Wundheilungsstérungen (siehe Tabelle 3-15). Der
Anteil der Patienten fur die einzelnen Optionen zur Behandlung von Wundheilungsstérungen
basiert auf der Arztebefragung [3]. Aus Praktikabilitatsgriinden wurden die Antiseptika mit
Hilfe des Arzneimittelverordnungs-Reports (AVR) quantifiziert [16], da in die Kategorie der
Antiseptika eine Vielzahl an Wirkstoffen und Handelsformen fallt. Die im AVR angegebenen
Kosten basieren auf Apothekenverkaufspreisen und sind eine Naherung. Eine Vielzahl dieser
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Substanzen ist bereits als Generikum verfugbar. Aufgrund von mdglichen
Rabattvereinbarungen sind die tatsachlichen Kosten fiir die GKV daher nur eingeschrénkt zu
ermitteln.

Fur die Hydrokolloidverbande wurden die Kosten des ginstigsten der drei genannten
angegeben (Varihesive extra dinn). Die Quantifizierung erfolgte auf Basis der Lauer-Taxe
(Stand: 15.05.2013) [9] und internen Annahmen der Roche Pharma AG.

Fur die oralen und intraventsen Antibiotika wurden die Kosten auf Basis der Lauer-Taxe
(Stand: 15.05.2013) [9] und der jeweiligen Fachinformationen fir Cefalexin, Cefuroxim,
Cefpodoxim und Flucloxacillin bestimmt [17-20]. Hierbei wurden gesetzlich vorgeschriebene
Rabatte berticksichtigt und das jeweils gunstigste Praparat des jeweiligen Wirkstoffs
herangezogen. Die befragten Arzte gaben an, dass eine Akuttherapie mit einem oralen
Antibiotikum drei- bis viermal im Jahr erfolgt. Es wurde bei den Berechnungen eine
dreimalige Akuttherapie pro Jahr angenommen. Bei den oralen Antibiotika wurde jeweils das
gunstigste der drei Wirkstoffe (Cefuroxim) herangezogen.

Kosten fur die Behandlung von Funktionsverlust und Funktionseinschréankungen

Tabelle 3-18: Therapiekosten zu Behandlung von Funktionsverlust und Funktions-
einschrankungen bei Patienten mit [aBCC

Therapieoptionen zu Behandlung der jeweiligen Symptome | Anteil der | Kosten pro Patient pro
Patienten Jahr

Funktionsverlust und Funktionseinschrankungen

Palliative chirurgische MalRnahmen 95% 2.360,00 €
Botulinumtoxin 5% 354,83 €
Gesamtkosten pro Patient pro Jahr 2.259,74 €

Insgesamt leiden 27% der Patienten an Funktionsverlust und Funktionseinschrankungen
(siehe Tabelle 3-15). Der Anteil der Patienten fur die einzelnen Optionen zur Behandlung von
Funktionsverlusten und Funktionseinschrdnkungen basiert auf internen Annahmen der Roche
Pharma AG. Die Kosten fur palliative chirurgische MaRnahmen (z. B. zur Reduktion der
Tumormasse) wurden anhand der DRG J10A (,,Plastische Operation an Haut, Unterhaut und
Mamma bei bésartiger Neubildung®) [21] und anhand des Bundesbasisfallwertes fiir 2013
[22] errechnet. Dies kann jedoch nur als Naherung dienen da die Kosten in Abhdngigkeit vom
Schweregrad, Ort und Anzahl der Lé&sionen stark variieren konnen. Fir Botulinumtoxin
(Botox®) wurden die Kosten auf Basis der Lauer-Taxe (Stand: 15.05.2013) [9] und der
Fachinformationen bestimmt [23]. Hierbei wurden gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
berucksichtigt. Es wurden die reinen medikamentdsen Kosten berlicksichtigt.
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Kosten fur die Behandlung von Ulzerationen
Tabelle 3-19: Therapiekosten zu Behandlung von Ulzerationen bei Patienten mit [aBCC

Therapieoptionen zu Behandlung der jeweiligen Symptome | Anteil der | Kosten pro Patient pro
Patienten Jahr

Ulzerationen

Antiseptische Therapie, desinfizierende MalRnahmen, 0
Wundmanagement, lokale MaRnahmen 100% 566,37 €

Gesamtkosten pro Patient pro Jahr 566,37 €

Insgesamt leiden 17% der Patienten an Ulzerationen (siehe Tabelle 3-15). Der Anteil der
Patienten zur Behandlung von Ulzerationen basiert auf der Arztebefragung [3]. Die Kosten
wurden mit Hilfe der fur den ambulanten Bereich maligeblichen Vergutungsregelung
dargestellt (Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM) der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) fiir das Jahr 2013). Hierbei wurde die EBM-Kennziffer 10330
(,,Komplex Wundbehandlung®) zugrunde gelegt (770 Punkte) [24]. Um die mit einem
Punktwert versehenen Leistungen in Kosten ausdricken zu konnen, muss auf den
bundeseinheitlichen Basisfallwert zuriickgegriffen werden. Fur das Jahr 2013 wurde dieser
auf 3,5363 Cent festgelegt [25]. Des Weiteren wurde eine kontinuierliche Wundbehandlung
zweimal pro Woche angenommen und auf ein Jahr hochgerechnet. Da die EBM-Kennziffer
»mindestens 5 personliche Arzt-Patienten-Kontakte im Behandlungsfall* [24] umfasst, kann
sie somit 20,8 Mal pro Jahr abgerechnet werden.

Kosten fur die Behandlung von Blutungen
Tabelle 3-20: Therapiekosten zu Behandlung von Blutungen bei Patienten mit 1aBCC

Therapieoptionen zu Behandlung der jeweiligen Symptome | Anteil der | Kosten pro Patient pro
Patienten Jahr

Blutungen

Elektrokauterisation 30% 51,63 €
Umstechung 30% 51,63 €
Transfusionen (Erythrozyten-Konzentrate) 20% 21,22 €
Gelaspon® 20% 224,25 €
Gesamtkosten pro Patient pro Jahr 80,07 €

Insgesamt leiden 14% der Patienten an Blutungen (siehe Tabelle 3-15). Der Anteil der
Patienten flr die einzelnen Optionen zur Behandlung von Blutungen basiert auf internen
Annahmen der Roche Pharma AG. Fir Elektrokauterisation wurde die EBM-
Kennziffer 10341 (,,Kleinchirurgischer Eingriff 11 und/oder priméare Wundversorgung®,
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365 Punkte) und fur Umstechung die EBM-Kennziffer 02301 (,,Kleinchirurgischer Eingriff Il
und/oder primare Wundversorgung mittels Naht“, 365 Punkte) zugrunde gelegt [24]. Es
wurden jeweils vier Interventionen pro Jahr angenommen. Fir Erythrozyten-Konzentrat-
Transfusionen wurde ebenfalls auf eine EBM-Kennziffer zuriickgegriffen: 02110 (,,Erst-
Transfusion®, 600 Punkte) [24]. Es wurde eine Transfusion pro Jahr angenommen. Wiederum
bildet der Basisfallwert von 3,5363 Cent fur 2013 die Grundlage fur die Kostenberechnung
[25]. Fiir die Anwendung von Gelaspon® wurden die Kosten auf Basis der Lauer-Taxe (Stand:
15.05.2013) [9] und der Fachinformation quantifiziert [26]. Es wurde ein Verbrauch von
15 Schwémmen pro Jahr angenommen.

Kosten fur die Behandlung von psychischen Beschwerden
Tabelle 3-21: Therapiekosten zu Behandlung von psychischen Beschwerden bei Patienten mit
laBCC

Therapieoptionen zu Behandlung der jeweiligen Symptome | Anteil der | Kosten pro Patient pro
Patienten Jahr

Psychische Beschwerden

Psychische Betreuung 10% 2.046,63 €
Antidepressiva 50% 120,45 €
Gesamtkosten pro Patient pro Jahr 264,89 €

Insgesamt leiden 12% der Patienten an psychischen Beschwerden (siehe Tabelle 3-15). Der
Anteil der Patienten zur Behandlung von psychischen Beschwerden basiert auf internen
Annahmen der Roche Pharma AG. Es wird angenommen, dass von den Patienten, die an
psychischen Beschwerden leiden, nur sehr wenige mit psychischer Betreuung behandelt
werden. Nur die Hélfte werden mit Antidepressiva behandelt und die verbleibenden Patienten
sind unbehandelt. Fur die psychische Betreuung wurde die EBM-Kennziffer 35200
(,, Tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie (Kurzzeittherapie, Einzelbehandlung)®)
zugrunde gelegt (2.315 Punkte) und die maximale Anzahl von 25 Sitzungen herangezogen
[24]. Wiederum bildet der Basisfallwert von 3,5363 Cent fur 2013 die Grundlage fir die
Kostenberechnung [25]. Fir die Quantifizierung der Kosten flir Antidepressiva wurde
wiederum auf den AVR zurtickgegriffen und eine chronische Therapie angenommen [16].
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Kosten fur die Behandlung von Juckreiz
Tabelle 3-22: Therapiekosten zu Behandlung von Juckreiz bei Patienten mit [aBCC

Therapieoptionen zu Behandlung der jeweiligen Symptome | Anteil der | Kosten pro Patient pro
Patienten Jahr

Juckreiz

Corticosteroide 60% 171,55 €

Antihistaminika 20% 21535 €

Neuroleptika 20% 222,65 €

Gesamtkosten pro Patient pro Jahr 190,53 €

Insgesamt leiden 6% der Patienten an Juckreiz (siehe Tabelle 3-15). Der Anteil der Patienten
fiir die einzelnen Optionen zur Behandlung von Juckreiz basiert auf internen Annahmen der
Roche Pharma AG. Fir die Ermittlung der Kosten zur Behandlung von Juckreiz wurde fiir
Corticosteroide, Antihistaminika und Neuroleptika der AVR herangezogen und eine
chronische Therapie angenommen [16]. Nicht alle Antihistaminika werden von der GKV
erstattet. Es wird jedoch angenommen, dass flr die Antihistaminika, die bei Patienten mit
laBCC verordnet werden, eine Erstattung gegeben ist.

Kosten fir Patienten mit smBCC

Aufgrund der geringen Fallzahlen und der folglich geringen Erfahrung der Arzte bei der
Behandlung des smBCC war eine Quantifizierung der Kosten von BSC auf Grundlage der
Arztebefragung nicht moglich. Naherungsweise wird deshalb fir die BSC-Kosten bei
smBCC-Patienten angenommen, dass sie den BSC-Kosten bei laBCC-Patienten entsprechen.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
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bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
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.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen GKV-
Arzneimittel, GKV-Leistungen Leistungen pro
zweckmallige je Episode, Zyklus | Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) etc.
Vismodegib laBCC Keine
+BSC smBCC
BSC laBCC -

smBCC

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR Fachinformation von Vismodegib fallen keine zusatzlichen GKV-Leistungen an [4].

GemaR Fachinformation von Vismodegib muss Folgendes fir die zusatzlichen GKV-
Leistungen bertcksichtigt werden:

,Bei Patienten mit fortgeschrittenem Basalzellkarzinom besteht ein erhéhtes Risiko fur die
Entwicklung eines kutanen Plattenepithelkarzinoms. Falle von cuSCC sind bei Patienten mit
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, die mit Erivedge behandelt wurden, berichtet worden.
Es wurde nicht bestimmt, ob ein Zusammenhang zwischen dem cuSCC und der Behandlung
mit Erivedge besteht. Deswegen sollen alle Patienten wahrend der Einnahme von Erivedge
routinemalig uberwacht werden und ein cuSCC nach dem ublichen Therapiestandard
behandelt werden.” [4].

RegelmélRige dermatologische Kontrolluntersuchungen sind integraler Bestandteil jeder
Behandlung bzw. Nachsorge eines Patienten mit [aBCC oder smBCC und wurden aus diesem
Grund nicht als zusétzlich notwendige GKV-Leistung aufgefuhrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Figen Sie fir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Einheit in Euro

Vismodegib Vismodegib: keine
+BSC BSC: -
BSC -

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-24 werden keine zusatzlichen GKV-Leistungen benannt.

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-23 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlich notwendigen | pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Patientengruppe

zweckmafiige
Vergleichstherapie)

insgesamt in Euro

Vismodegib laBCC Nicht zutreffend
+BSC smBCC Nicht zutreffend
BSC laBCC Nicht zutreffend

smBCC Nicht zutreffend

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten flr 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 zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
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fur die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-10) aus. Ftigen Sie fir jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro!

Vismodegib laBCC 81.890 € 117.020.410 €
+BSC smBCC 81.890 € 15.559.047 €
BSC laBCC 1.056 € 1.508.995 €

smBCC 1.056 € 200.636 €

1: Die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt basieren auf der theoretisch mdglichen Zahl der GKV-Patienten
(laBCC: 1.429 / smBCC: 190), die mit Vismodegib behandelt werden kdnnten. Die Jahrestherapiekosten der
tatsdchlich ambulant behandelten Patienten (IaBCC: 319 / smBCC: 47) sind in Abschnitt 3.3.6 hergeleitet.

Die Jahrestherapiekosten fur die GKV werden von der Roche Pharma AG fir die ersten
12 Monate nach Markteinfiihrung dargestellt. Ausgehend von der Markteinfiihrung am
01.07.2013 wird demnach der Zeitraum zwischen Juli 2013 und Juni 2014 betrachtet. Dabei
werden die in Tabelle 3-9 (Siehe Abschnitt 3.2.3) dargestellten 1aBCC und smBCC Patienten
fiir das erste Jahr nach Zulassung jeweils zur Hélfte berticksichtigt (der betrachtete Zeitraum
umfasst 6 Monate aus 2013 und 6 Monate aus 2014). Ausgehend von einer monatlichen
Gleichverteilung der dargestellten Zielpopulation in den Jahren 2013 und 2014 geht die
Roche Pharma AG davon aus, dass die Zielpopulation im betrachteten Zeitraum
1.429 Patienten mit [aBCC und 190 Patienten mit smBCC betragt.

Fur die Jahrestherapiekostenberechnung wurde unterstellt, dass Restmedikamente nicht
verworfen werden.

Angaben zu den Jahrestherapiekosten von Vismodegib:

Bei einer Behandlungsdauer von 285 Tagen gemaR Abschnitt 3.3.1 belduft sich die Gesamtdosis
Vismodegib flr eine ununterbrochene Therapie auf 285 Tabletten. Die Kosten fiir die GKV
betragen pro Packung (28 Hartkapseln & 150 mg) 7.941,56 € und pro Tablette 283,63 €. Daraus
ergeben sich Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr von 80.834 € fir Vismodegib. Die
Gesamttherapiekosten ergeben sich aus den Arzneimittelkosten fir Vismodegib und den
Jahrestherapiekosten fur BSC (1.056 €). Die Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient
belaufen sich fir Vismodegib auf 81.890 € (siehe Tabelle 3-26). Bei einer Zielpopulation im
ersten Jahr von 1.429 Patienten mit 1aBCC ergeben sich daraus Jahrestherapiekosten der GKV
fiir die Gesamtpopulation von 117.020.410 €. Bei einer Zielpopulation im ersten Jahr von 190

Vismodegib (Erivedge®) Seite 57 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2013

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

Patienten mit smBCC ergeben sich daraus Jahrestherapiekosten der GKV fur die
Gesamtpopulation von 15.559.047 €.

Angaben zu den Jahrestherapiekosten von BSC

Die Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient fur die zweckmalige Vergleichstherapie
betragen 1.056 € (siehe Tabelle 3-26). Bei einer Zielpopulation im ersten Jahr von
1.429 Patienten mit 1aBCC ergeben sich daraus Jahrestherapiekosten der GKV fiur die
Gesamtpopulation von 1.508.995 €. Bei einer Zielpopulation im ersten Jahr von 190 Patienten
mit smBCC ergeben sich daraus Jahrestherapiekosten der GKV fir die Gesamtpopulation von
200.636 €.

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 lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Herleitung der Versorgungsanteile

Die relevante Zielpopulation fur die Jahre 2013 bis 2018 fur eine Therapie mit Vismodegib
wird in Abschnitt 3.2.3 beschrieben.

Die Versorgungsanteile werden ebenfalls fur die ersten 12 Monate nach Markteinfiihrung
betrachtet (siehe Abschnitt 3.3.5 fur die Herleitung der Zielpopulation).

Behandlungsanteile mit Vismodegib

Fur die ersten 12 Monate nach Markteinfihrung geht die Roche Pharma AG von einem
durchschnittlichen Behandlungsanteil von 24% der 1aBCC Patienten und 28% der smBCC
Patienten aus. Auf Basis der angenommenen Behandlungsanteile fir den betrachteten
Zeitraum werden demnach 343 Patienten mit 1aBCC und 53 Patienten mit smBCC eine
Therapie mit Vismodegib erhalten.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation ist Vismodegib fur eine Therapie von schwangeren oder stillenden
Patientinnen kontraindiziert. Aufgrund des hohen Durchschnittsalters der Patienten mit
[aBCC oder smBCC [5, 27] ist davon auszugehen, dass nur sehr wenige Patienten aufgrund
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dieser Einschrankungen keine Therapie mit Vismodegib erhalten werden. Daher wird die
Zielpopulation nicht aufgrund von Kontraindikationen eingeschrankt.

Patientenpraferenzen

Patientenpréferenzen wurden in den Studien zu Vismodegib nicht untersucht. Daher enthalt
dieser Abschnitt keine Patientenpraferenzen.

Therapieabbrtiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse werden an dieser Stelle nicht berlck-
sichtigt. Daflr spricht, dass Patienten, die die Therapie vorzeitig abbrechen, trotzdem einen
Teil der Behandlung erhalten, so dass der Versorgungsanteil mit Vismodegib unterschatzt
werden wiirde, wenn man diese Patienten komplett aus der Zielpopulation herausrechnet.

Aufteilung ambulant/stationar

Fir die Aufteilung der Patienten in ambulant und stationédr behandelte Patienten sind derzeit
kaum Datenquellen verfugbar. Allerdings geht die Roche Pharma AG aufgrund der oralen
Formulierung von Vismodegib und der Art der Erkrankung von einer regelhaften ambulanten
Therapie von Patienten mit [aBCC oder smBCC aus.

Die Annahme ({ber die Differenzierung zwischen ambulantem wund stationdrem
Versorgungsbereich wird durch eine Marktforschungsstudie von Genactis SAS [28], die im
Auftrag der F. Hoffmann-La Roche Ltd. durchgefihrt wurde, gestiitzt. Laut dieser
Markforschungsstudie werden im stationdren Bereich 7% der laBCC-Patienten und 12% der
smBCC-Patienten behandelt, wohingegen 93% der 1aBCC-Patienten und 88% der smBCC-
Patienten eine ambulante Therapie erhalten.

Tabelle 3-27: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation unter Therapie mit Vismodegib,
Prognose fur die ersten 12 Monate nach Markteinfiihrung

Versorgungsanteile Anzahl der Patienten mit | Anzahl der Patienten mit
laBCC smBCC

Zielpopulation GKV 1.429 190

Behandlungsanteile mit Vismodegib (24%/28%) 343 53

Kontraindikationen und Therapieabbriiche 343 53

aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (0%)

Versorgungsanteil Vismodegib an 343 53

Zielpopulation (& 24% der GKV- (2 28% der GKV-
Zielpopulation) Zielpopulation)

davon ambulant (93%/88%) 319 47

davon stationar (7%/12%) 24 6

Die Werte dieser Tabelle sind auf ganze Zahlen gerundet. Berechnet wurden die Werte mit den exakten
Zahlen. Die erste Prozentzahl in der ersten Spalte bezieht sich auf laBCC und die zweite Prozentzahl auf
smBCC.
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Entwicklung der Versorgungsanteile bis 2018

Die Roche Pharma AG geht davon aus, dass die maximalen Behandlungsanteile fir
Vismodegib im Jahr 2017 erreicht werden. (61% bei 1aBCC-Patienten, 66% bei smBCC
Patienten). Bei der Abschatzung der Behandlungsanteile bezieht sich die Roche Pharma AG
auf die Ergebnisse der quantitativen Marktforschungsstudie “Basalzellkarzinom T2” [29].

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel unter
Bericksichtigung der Versorgungsanteile fir die ersten 12 Monate nach
Markteinfihrung

Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel (pro
Patient und insgesamt) unter Beruicksichtigung der Versorgungsanteile

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. pro Patient in Euro GKYV insgesamt in Euro
zweckmaliige Patientengruppe

Vergleichstherapie)

Vismodegib laBCC 81.890 € 26.122.821 €
+BsC smBCC 81.890 € 3.848.817 €

Wie in Abschnitt 3.3.5 dargestellt, betragen die Kosten fur eine Therapie mit Vismodegib
81.890 € sowohl fir Patienten mit 1aBCC als auch fur Patienten mit smBCC. Bei einer
Gesamtpatientenpopulation im ersten Jahr nach Markteinfuhrung von 319 ambulant
behandelten Patienten mit 1aBCC und 47 ambulant behandelten Patienten mit smBCC unter
Bericksichtigung der Versorgungsanteile von Vismodegib, wie oben dargestellt, ergeben sich
daraus Jahrestherapiekosten insgesamt fir die GKV von 26.122.821 € flr laBCC-Patienten
und 3.848.817 € flr Patienten mit smBCC.

Die Jahrestherapiekosten GKV insgesamt fallen geringer aus als die Werte, welche in
Abschnitt 3.3.5 (Angaben zu den Jahrestherapiekosten) dargestellt werden. Dies liegt daran,
dass die Anzahl der ambulant behandelten Patienten unter Berticksichtigung der
Versorgungsanteile geringer ausféllt als die potentielle Patientenpopulation.
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Versorgungssituation mit der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Obwohl BSC patientenindividuell sehr verschieden sein kann, ist davon auszugehen, dass alle
Patienten mit laBCC oder smBCC BSC erhalten. Es wird keine Anderung der momentanen
Versorgungssituation fiir BSC angenommen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ad Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zur Therapiedauer von Vismodegib leiten sich aus dem Abschnitt
Therapiedauer der Fachinformation ab [4]. Die Werte fur die IRF-bewertete Ansprechrate
wurden dem CSR der ERIVANCE-Studie entnommen [5]. Fir BSC wurde auf die
Erkenntnisse einer qualitativen Markforschungsstudie zuriickgegriffen. Die von Kantar
Health durchgefuhrte Studie ,,Best Supportive Care bei fortgeschrittenem BCC” ist eine
qualitative Marktforschungsstudie, die in Deutschland im September 2012 durchgefiihrt
wurde, um konkret zu operationalisieren, welche besten unterstlitzenden Therapiemalinahmen
bei Patienten mit laBCC und smBCC durchgefiihrt werden. Die Studie bestand dabei aus zwei
Phasen: In der ersten Phase wurden zwolf Einzelexplorationen mit onkologisch tétigen
Dermatologen (neun Teilnehmer) und internistischen Onkologen (drei Teilnehmer) in zwei
deutschen Stadten (Berlin und Frankfurt am Main) durchgefihrt. In der zweiten Phase wurde
den Teilnehmern die Mdglichkeit gegeben, die Ergebnisse aus der ersten Phase nochmals in
einer Feedback-Befragung per E-Mail zu kommentieren bzw. zu evaluieren. Die Aufteilung
der Symptome und die zur Behandlung verwendeten Therapieoptionen wurden aus dieser
Studie entnommen [3].

Ad Abschnitt 3.3.2

Da noch keine DDD fur Vismodegib vorliegt, wurde auf die Dosierung in der
Fachinformation zuritickgegriffen. BSC ist als patientenindividuell verschieden anzusehen.

Ad Abschnitt 3.3.3

Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten sind die aktuell veroffentlichten
Angaben zum Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe [9] (Stand: 15.05.2013). Zudem
wurden alle gesetzlich notwendigen, derzeit glltigen Rabatte (gemaR § 130 und 130a SGB V,
mit Ausnahme der in 8130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) angerechnet, um die
tatsdchlichen Kosten der Vergutung fir die GKV exakt zu bestimmen [8]. Fur den Rabatt
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durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemé&l §130 Abs. 1 SGB V wurde
der in der Lauer-Taxe vom 01.01.2013 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,75 €) [9]. Die
potentielle Anderung des Rabatts nach § 130a Abs. la SGB V wurde dabei nicht
berucksichtigt.

Bei BSC wurden zusatzlich noch EBM-Kennziffern [24] und der Arzneimittelverordnungs-
Report 2012 [16] als Quellen genutzt.

Ad Abschnitt 3.3.4

Laut Fachinformation fallen keine zusatzlichen GKV-Leistungen fir Vismodegib an [4].

Ad Abschnitt 3.3.5

Die Angaben in diesem Abschnitt resultieren aus der Zusammenfiihrung von Informationen
aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Ad Abschnitt 3.3.6

Zu erwartende Versorgungsanteile fir Vismodegib innerhalb des Anwendungsgebiets

Die von Genactis SAS durchgefuhrte Studie “aBCC Market Landscaping” ist eine
internationale Marktforschungsstudie, die in den Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien,
UK und Australien im August und September 2010 durchgefuhrt wurde, um das
therapeutische Gebiet fortgeschrittenes Basalzellkarzinom besser zu erkunden [28]. Insgesamt
wurden in der Studie 72 internistische Onkologen, Chirurgen und Dermatologen befragt,
wobei in Deutschland zwdlf Teilnehmer in die Studie eingeschlossen wurden. Jeder der
teilnehmenden Arzte dokumentierte dabei drei unterschiedliche Patientenfélle mit laBCC oder
smBCC. Die teilnehmenden Arzte dokumentierten dabei retrospektiv insgesamt
213 Patientenfalle mit 1aBCC oder smBCC, wobei in Deutschland 36 Patientenfélle erhoben
wurden. VVon den 36 in Deutschland dokumentierten Patientenfallen entfielen 28 auf die lokal
fortgeschrittene und acht auf die metastasierte Therapiesituation. Der Anteil der Patienten, die
ambulant und stationare behandelt wurden, wurde aus dieser Studie entnommen.

Die quantitative Marktforschungsstudie ,,Basalzellkarzinom T2* wurde im Oktober/
November 2012 von der Psyma International Medical Marketing Research GmbH [29]
bundesweit durchgefiihrt. Ziel dieser Studie war es die aktuelle Verordnungspraxis und die
Wahrnehmung neuer Therapieoptionen im Bereich aBCC zu ermitteln. Insgesamt haben an
dieser Marktforschungsstudie 74 Dermatologen mit onkologischem Schwerpunkt und
Internisten mit onkologischem Schwerpunkt teilgenommen. Den teilnehmenden Arzten wurde
in dieser Studie ein anonymisiertes Produktprofil (,,Produkt X“) vorgelegt. Auf dieser
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Grundlage wurde von den teilnehmenden Arzten die Abschatzung vorgenommen wie viele
der Patienten (in Prozent) mit 1aBCC und smBCC eine Therapie mit Vismodegib nach
Zulassung erhalten werden. Die maximalen Behandlungsanteile fur Vismodegib innerhalb des
Anwendungsgebietes wurden dieser Studie entnommen.

Kontraindikationen wurden der Fachinformation zu Vismodegib entnommen [4].

Versorgungssituation mit der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Die Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde aus der qualitativen
Marktforschungsstudie Kantar Health “Best Supportive Care bei fortgeschrittenem BCC”
(Methodik siehe oben) entnommen [3].

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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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 fur 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmaBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus der Fachinformation zu Vismodegib Gbernommen [1].

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Vismodegib soll nur von einem oder unter Aufsicht eines spezialisierten Arztes verschrieben
werden, der in der Behandlung der zugelassenen Indikation erfahren ist.

Vergessene Dosen

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollen Patienten dazu angewiesen werden, die vergessene
Dosis nicht nachtraglich einzunehmen, sondern die Anwendung mit der nachsten Dosis wie
geplant fortzusetzen.

Dauer der Behandlung

In klinischen Studien wurde die Behandlung mit Vismodegib bis zur Krankheitsprogression
oder dem Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen  fortgefiihrt.
Behandlungsunterbrechungen von bis zu 4 Wochen waren, je nach individueller
Vertréglichkeit, zul&ssig.

Der Nutzen einer Behandlungsfortsetzung soll regelméRig bewertet werden, wobei die
optimale Behandlungsdauer von Patient zu Patient unterschiedlich ist.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von >65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt
5.2). Von den insgesamt 138 Patienten, die in 4 klinische Studien zur Untersuchung von
Erivedge beim fortgeschrittenen Basalzellkarzinom eingeschlossen waren, waren ungefahr 40
% >65 Jahre alt. Bezuglich Sicherheit und Wirksamkeit wurden keine Unterschiede zwischen
diesen Patienten und jlingeren Patienten festgestellt.

Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstérung wurden keine Studien zur Sicherheit
und Wirksamkeit von Vismodegib durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.2 Fachinformation). Fur
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diese Patientenpopulationen sind keine spezifischen Dosierungsempfehlungen verfugbar.
Patienten mit schwerer  Nierenfunktionsstorung oder ~moderater bis  schwerer
Leberfunktionsstorung sollen engmaschig auf Nebenwirkungen tiberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vismodegib wurde bei Kindern und Jugendlichen im
Alter unter 18 Jahren nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Da Bedenken hinsichtlich der Sicherheit bestehen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3
Fachinformation) darf Erivedge bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter 18 Jahren nicht
angewendet werden.

Art der Anwendung

Vismodegib ist zum Einnehmen. Die Kapseln miissen als Ganzes und mit Wasser geschluckt
werden. Sie kdnnen zu oder unabhdngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2 Fachinformation). Die Kapseln dirfen nicht getdffnet werden, um eine
unbeabsichtigte Exposition der Patienten und des medizinischen Fachpersonals zu vermeiden.

Gegenanzeigen

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

e Schwangere oder stillende Frauen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation).

e Frauen im gebarfdhigen Alter, die sich nicht an das Vismodegib
Schwangerschaftsverhitungs-Programm halten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6 der
Fachinformation).

e Gleichzeitige Anwendung von Johanniskraut (Hypericum perforatum) (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung
Embryofetaler Tod oder schwere Geburtsfehler

Die Anwendung von Vismodegib bei Schwangeren kann zu embryofetalem Tod oder
schweren Geburtsfehlern fliihren (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Bel
verschiedenen Tierspezies ist gezeigt worden, dass Hedgehog-Signaltransduktionsweg-
Inhibitoren (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation), wie z.B. Vismodegib, embryotoxisch
und/oder teratogen sind und schwere Missbildungen, einschlie3lich kraniofaziale Anomalien,
Mittellinienfehlbildungen und Gliedmaliendefekte verursachen konnen (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation). Erivedge darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
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Kriterien fur eine Frau im gebarfahigen Alter (WCBP)

Eine Frau im gebéarfahigen Alter wird im Vismodegib Schwangerschaftsverhitungs-
Programm folgendermalien definiert:

o eine geschlechtsreife Frau, die

e wiahrend der letzten 12 aufeinanderfolgenden Monate mindestens eine
Menstruation hatte,

o keiner Hysterektomie oder bilateralen Ovariektomie unterzogen wurde oder
keine medizinisch bestatigte, permanente, pramature Ovarialinsuffizienz hat,

e keinen XY Genotyp besitzt, kein Turner Syndrom oder eine Uterusagenesie hat,

e nach einer Krebstherapie, einschliellich einer Behandlung mit Vismodegib,
amenorrhoisch wird.

Hinweise
Fur eine Frau im gebarfahigen Alter

Vismodegib ist bei einer Frau im gebarfahigen Alter, die sich nicht an das Vismodegib
Schwangerschaftsverhiitungs-Programm halt, kontraindiziert.

Eine Frau im gebarfahigen Alter muss verstehen, dass:
e Vismodegib ein teratogenes Risiko flr das ungeborene Kind darstellt,

e sie Vismodegib nicht anwenden darf, wenn sie schwanger ist oder eine Schwangerschaft
plant,

e sie innerhalb von 7 Tagen vor Einleitung der Behandlung mit Vismodegib einen
negativen Schwangerschaftstest vorweisen muss, der unter &rztlicher Aufsicht
durchgefihrt wurde,

e sie wahrend der Behandlung monatlich einen Schwangerschaftstest durchfiihren muss,
auch wenn Sie amenorrhoisch geworden ist,

e sie wahrend der Behandlung mit Vismodegib und noch 24 Monate nach ihrer letzten
Dosis nicht schwanger werden darf,

e siein der Lage sein muss, die empfohlenen Verhiitungsmalnahmen zu befolgen,
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e sie wahrend ihrer Behandlung mit Vismodegib zwei der empfohlenen
Verhltungsmethoden (siehe Abschnitt ,,Verhltung®“ unten und Abschnitt 4.6 der
Fachinformation), anwenden muss, es sei denn, sie verpflichtet sich, keinen
Geschlechtsverkehr zu haben (vollstdndige Abstinenz),

e sie ihrem Arzt mitteilen muss, wenn wéhrend der Behandlung und 24 Monate nach ihrer
letzten Dosis, eines der folgenden Ereignisse auftritt:

¢ sie schwanger wird oder glaubt schwanger zu sein,
e ihre Menstruation Uberféllig ist,

e wenn sie keine Verhitungsmethoden mehr anwendet, es sei denn, sie verpflichtet
sich, keinen Geschlechtsverkehr zu haben (vollstdndige Abstinenz),

¢ wenn sie wahrend der Behandlung ihre Verhitungsmethode andern muss.

e sie wadhrend und noch 24 Monate nach ihrer Behandlung mit Vismodegib nicht stillen
darf.

Fur Manner

Vismodegib ist in den Spermien enthalten. Um eine potenzielle fetale Exposition wahrend
einer Schwangerschaft zu vermeiden, muss ein mannlicher Patient verstehen, dass:

e Vismodegib ein teratogenes Risiko fir das ungeborene Kind darstellt, wenn er
ungeschutzten Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau hat,

e er immer die empfohlenen Verhltungsmethoden verwenden muss (siehe Abschnitt
,Vverhitung® unten und Abschnitt 4.6 der Fachinformation),

e er seinen behandelnden Arzt informieren muss, wenn seine Partnerin wéahrend seiner
Behandlung mit Vismodegib oder noch zwei Monate nach seiner letzten Dosis schwanger
wird.

Fir medizinisches Fachpersonal (HCP)

Das medizinische Fachpersonal muss die Patienten insoweit schulen, dass sie alle
Verpflichtungen aus dem Vismodegib Schwangerschaftsverhitungs-Programm verstehen und
anerkennen.

Verhiitung
Frauen im gebarfahigen Alter

Weibliche Patienten mussen wéhrend der Behandlung mit Vismodegib und noch 24 Monate
nach der letzten Dosis zwei der empfohlenen Verhiitungsmethoden anwenden, einschlieflich

Vismodegib (Erivedge®) Seite 69 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2013

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

einer sehr zuverlassigen Methode und einer Barrieremethode (siehe Abschnitt 4.6 der
Fachinformation).

Manner

Ménnliche Patienten mussen wahrend der Behandlung mit Vismodegib und noch zwei
Monate nach der letzten Dosis beim Geschlechtsverkehr mit einer Frau immer ein Kondom
(wenn verfligbar mit Spermiziden) anwenden, auch wenn bei ihnen eine Vasektomie
durchgefuhrt wurde (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Schwangerschaftstests

Bei einer Frau im gebarfahigen Alter soll innerhalb von 7 Tagen vor Einleitung der
Behandlung und wahrend der Behandlung mit Vismodegib monatlich ein
Schwangerschaftstest unter &rztlicher Aufsicht durchgefiihrt werden. Schwangerschaftstests
sollen eine minimale Sensitivitdt von 25 mIE/ml, je nach lokaler Verfligbarkeit, aufweisen.
Patientinnen, die wéhrend der Behandlung mit Vismodegib eine Amenorrhd entwickeln,
mussen die monatlichen Schwangerschaftstests wahrend der Behandlung fortsetzen.

Verschreibungs- und Abgabebeschréankungen bei Frauen im gebéarfahigen Alter

Die initiale Verschreibung und Abgabe von Vismodegib soll innerhalb von 7 Tagen nach
einem negativen Schwangerschaftstest erfolgen. Die Verschreibung von Vismodegib sollte
auf 28 Behandlungstage limitiert werden und eine Fortsetzung der Behandlung erfordert eine
neue Verschreibung.

Trainingsmaterialien

Zur Untersttzung des medizinischen Fachpersonals und der Patienten bei der Vermeidung
embryonaler und fetaler Exposition gegenliber Vismodegib wird Roche Trainingsmaterialien
(Vismodegib Schwangerschaftsverhitungs-Programm) zur Verfugung stellen, um die
potenziellen Risiken, die mit der Anwendung von Vismodegib einhergehen, zu verdeutlichen.

Wirkungen auf die postnatale Entwicklung

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass Vismodegib schwere, irreversible Veranderungen der
wachsenden  Zahne  (Degeneration/Nekrose  von  Odontoblasten, Bildung von
flissigkeitsgefiillten Zysten im Zahnpulpa, Ossifikation des Wurzelkanals und Hamorrhagien)
und ein prdmatures SchlieBen der epiphysdren Wachstumsfuge bewirkt. Diese Resultate
deuten auf ein potenzielles Risiko fir Kleinwuchs und Zahndeformationen bei Kleinkindern
und Kindern hin (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Blutspende

Patienten sollen wahrend der Behandlung mit Vismodegib und noch 24 Monate nach der
letzten Dosis von Vismodegib kein Blut spenden.
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Samenspende

Ménnliche Patienten sollen wahrend der Behandlung mit Vismodegib und noch 2 Monate
nach der letzten Dosis von Vismodegib keine Samen spenden.

Wechselwirkungen

Eine gleichzeitige Behandlung mit starken CYP-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin
oder Phenytoin) soll vermieden werden, da das Risiko verringerter Plasmakonzentrationen
und verringerter Wirksamkeit von Vismodegib nicht ausgeschlossen werden kann (siehe auch
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Basalzellkarzinom besteht ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung eines kutanen Plattenepithelkarzinoms. Falle von cuSCC sind bei Patienten mit
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, die mit Vismodegib behandelt wurden, berichtet
worden. Es wurde nicht bestimmt, ob ein Zusammenhang zwischen dem cuSCC und der
Behandlung mit Vismodegib besteht. Deswegen sollen alle Patienten wéhrend der Einnahme
von Vismodegib routineméRig Uberwacht werden und ein cuSCC nach dem (Ublichen
Therapiestandard behandelt werden.

Zusétzliche VorsichtsmalRnahmen

Die Patienten sollen angewiesen werden, das Arzneimittel niemals an Dritte weiterzugeben.
Nicht verwendete Kapseln sind nach Ende der Behandlung vom Patienten umgehend
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen (wenn zutreffend z. B. durch
Zuruckgeben der Kapseln an die Apotheke oder den Arzt).

Sonstige Bestandteile

Vismodegib Kapseln enthalten Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, primarer Hypolactasie oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollen
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkung gleichzeitig angewendeter Arzneimittel auf Vismodegib

Arzneimittel, die den pH-Wert des oberen Gastrointestinaltraks verédndern (z.B.
Protonenpumpeninhibitoren, H,-Rezeptorantagonisten und Antazida), kénnen die Loslichkeit
von Vismodegib verandern und seine Bioverfligbarkeit verringern. Es wurden jedoch keine
formalen Kklinischen Studien zur Bewertung der Wirkung der gastralen pH-Wert verandernden
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Substanzen auf die systemische Exposition von Vismodegib durchgefiihrt. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit solchen Substanzen ist es unwahrscheinlich, dass eine Erhohung der
Vismodegib-Dosis diesen Expositionsverlust ausgleicht. Wird Vismodegib gleichzeitig mit
einem Protonenpumpeninhibitor, H,-Rezeptorantagonisten oder Antazidum angewendet, kann
die systemische Exposition von Vismodegib verringert sein. Der Effekt auf die Wirksamkeit
von Vismodegib ist nicht bekannt. Patienten mit Achlorhydrie sind diesem potenziellen Effekt
auch ausgesetzt.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Vismodegib ein Substrat des Efflux-Transporters P-
Glykoprotein (P-gp) und der Arzneimittel-metabolisierenden Enzyme CYP2C9 und CYP3A4
ist. Wird Vismodegib gleichzeitig verabreicht mit Hemmern des P-gp (z. B. Clarithromyzin,
Erythromyzin, Azithromyzin, Verapamil, Cyclosporin), von CYP2C9 (Amiodaron,
Fluconazol oder Miconazol) oder von CYP3A4 (Boceprevir, Clarithromycin, Conivaptan,
Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir,
Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin oder Voriconazol), kann die systemische Verfugbarkeit
von Vismodegib und das Auftreten von Vismodegib-bedingten unerwiinschten Ereignissen
erhoht sein. Wenn Vismodegib gleichzeitig mit CYP-Induktoren verabreicht wird
(Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Johanniskraut), kann die Verfligbarkeit von
Vismodegib verringert sein (siehe Abschnitte 4.3. und 4.4).

Wirkung von Vismodegib auf gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Kontrazeptive Steroide

Ergebnisse einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie bei Krebspatienten haben gezeigt, dass
die systemische Exposition von Ethinylestradiol und Norethindron bei gleichzeitiger
Anwendung von Vismodegib nicht verdndert ist. Da die Wechselwirkungsstudie nur Gber
einen Zeitraum von 7 Tagen lief, kann nicht ausgeschlossen werden, dass Vismodegib bei
langerer Behandlung ein Induktor von Enzymen ist, die kontrazeptive Steroide
metabolisieren. Eine Induktion kann zu einem Abfall der systemischen Exposition des
kontrazeptiven Steroids und dadurch zu einer verringerten kontrazeptiven Wirkung fiihren.

Wirkungen auf spezifische Enzyme und Transporter

Aus In-vitro-Studien geht hervor, dass Vismodegib das Potenzial besitzt, als Inhibitor des
Brustkrebs-Resistenz-Proteins (BCRP) zu agieren. In vivo Wechselwirkungsdaten sind nicht
verfugbar. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Vismodegib zu einer erhdhten
Exposition von Arzneimitteln fuhren kann, die Uber dieses Protein transportiert werden, wie
z. B. Rosuvastatin, Topotecan und Sulfasalazin. Eine gleichzeitige Anwendung ist mit
Vorsicht durchzufiihren und eine Dosisanpassung kann notwendig sein.

In vitro war CYP2C8 die empfindlichste CYP-Isoform fur die Vismodegib-Inhibierung.
Trotzdem haben Ergebnisse einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie mit Krebspatienten
gezeigt, dass die systemische Exposition von Rosiglitazon (einem CYP2C8-Substrat) bei
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gleichzeitiger Verabreichung mit Vismodegib nicht verdndert wird. Daher kann eine CYP-
Enzym-Inhibierung durch Vismodegib in vivo ausgeschlossen werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter (WCBP)

Aufgrund des Risikos fur durch Vismodegib verursachten embryofetalen Tod oder schwere
Geburtsfehler, durfen Frauen, die Vismodegib einnehmen, nicht schwanger sein oder wéhrend
der Behandlung und noch 24 Monate nach der letzten Dosis schwanger werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4 der Fachinformation).

Vismodegib ist bei Frauen im gebérfdhigen Alter, die sich nicht an das Vismodegib
Schwangerschaftsverhiitungs-Programm halten, kontraindiziert.

Bei Schwangerschaft oder tberfalliger Menstruation

Wenn die Patientin schwanger wird, eine Menstruation tberféllig ist oder sie aus anderen
Grinden vermutet, dass sie schwanger sein kénnte, muss sie ihren behandelnden Arzt sofort
informieren.

Ein anhaltendes Ausbleiben der Menstruation muss wéhrend einer Behandlung mit
Vismodegib als Hinweis fur eine Schwangerschaft angesehen werden, bis eine medizinische
Bewertung und Bestétigung vorliegt.

Verhitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter (WCBP)

Eine Frau im gebarfahigen Alter muss in der Lage sein, die empfohlenen
Verhltungsmalinahmen zu befolgen. Sie muss wahrend der Behandlung mit Vismodegib und
noch 24 Monate nach Erhalt der letzten Dosis zwei der empfohlenen Verhitungsmethoden
anwenden, einschlieflich einer sehr zuverldssigen Methode und einer Barrieremethode.
Frauen im gebarfahigen Alter, deren Menstruation unregelmalig ist oder ausgesetzt hat,
mussen die Ratschldge zur wirksamen Empfangnisverhitung befolgen.

Manner

Vismodegib ist in den Spermien enthalten. Um eine potenzielle fetale Exposition wahrend
einer Schwangerschaft zu vermeiden, missen ménnliche Patienten wéhrend der Behandlung
mit Vismodegib und noch 2 Monate nach der letzten Dosis beim Geschlechtsverkehr mit
einer Frau immer ein Kondom (wenn verfligbar mit Spermiziden) anwenden, auch wenn bei
ihnen eine Vasektomie durchgefuhrt wurde.

Im Folgenden sind empfohlene Verhitungsmethoden aufgefihrt:

o Injektion eines Hormondepots,
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o Eileitersterilisation,

o Vasektomie,

o intrauterine Methoden.

Im Folgenden sind empfohlene Barrieremethoden aufgefihrt:

o Jedes Kondom fiir den Mann (wenn verfligbar mit Spermiziden),
o Diaphragma (wenn verfugbar mit Spermiziden).

Schwangerschaft

Bei Anwendung an Schwangeren kann Erivedge zu embryofetalem Tod oder schweren
Geburtsfehlern fuhren (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Bei verschiedenen Tierarten
wurde gezeigt, dass Hedgehog-Signaltransduktionsweg-Inhibitoren (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation), wie Vismodegib, embryotoxisch und/oder teratogen sind und schwere
Missbildungen, einschlielflich kraniofaziale Anomalien, Mittellinienfehlbildungen und
Gliedmaliendefekte verursachen konnen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Wenn bei
einer mit Erivedge behandelten Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss die Behandlung
umgehend abgebrochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, in welchen Mengen Vismodegib in die Muttermilch Gbertritt. Da
Vismodegib das Potenzial besitzt, schwerwiegende Entwicklungsstérungen zu verursachen,
durfen Frauen wéhrend der Einnahme von Vismodegib und noch 24 Monate nach der letzten
Dosis nicht stillen (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3 der Fachinformation).

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Bewertung des Potenzials von Vismodegib zur Beeintrachtigung
der Fertilitat durchgefihrt. Daten aus Studien mit Ratten und Hunden weisen jedoch darauf
hin, dass die ménnliche und weibliche Fertilitdt durch die Behandlung mit Vismodegib
irreversibel eingeschrénkt sein konnen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Zusétzlich
wurde in klinischen Studien mit Frauen im gebarféahigen Alter Amenorrhé beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Deshalb soll mit Frauen im gebéarfahigen Alter, vor
Beginn einer Behandlung mit Vismodegib, Uber MaRnahmen zur Erhaltung der Fertilitat
gesprochen werden.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vismodegib hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Vismodegib wurde in Dosen, die 3,6-mal hther waren als die empfohlene Dosis von 150 mg
taglich, angewendet. In diesen Kklinischen Studien wurde kein Anstieg der Plasmaspiegel von
Vismodegib oder der Toxizitdt beobachtet.

Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

Besondere VorsichtsmaBRnahmen flir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel ist nach Ende der Behandlung umgehend entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen (wenn zutreffend, z.B. durch Zurickgeben der
Kapseln an die Apotheke oder den Arzt).

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fur das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gemaéll Anhang IV (Schlussfolgerungen der europdischen Arzneimittelagentur zur Erteilung
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen®) des EPAR sind
fiir den sicheren und wirksamen Einsatz von Vismodegib folgende Bedingungen zu erfillen:

,Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
positiv ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter
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~besonderen Bedingungen®, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher

erlautert wird.” [2]

Der EPAR ist in Modul 5 im Verzeichnis ,,Dok-Zulassungsbehoerden“ hinterlegt. Im
Abschnitt 4 des EPAR werden die Bedingungen wie die Erstellung eines Periodic Safety
Update Reports néher erldutert.

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

Nicht zutreffend.

343

Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Quellen.

Die folgenden geplanten Aktivitaten zur Pharmakovigilanz und Risikominimierung werden in
der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans (EU-RMP) [3] beschrieben und sind
im EPAR veroffentlicht:

Tabelle 3-29: Zusammenfassung des Risikomanagementplans (RMP)

Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

Wichtige erkannte Risi

ken

Teratogenitat

Routine-Pharmakovigilanz:

e Untersuchung der demografischen

Daten in den PSUR pro Land

Kumulierte und regelmaRige Prifung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

Uberwachung der Umsetzung des
Schwangerschaftsverhiitungs-
programms fur Erivedge auf
landerspezifischer Basis im Rahmen der
nationalen Gesetzgebung

Beschleunigte Meldung aller
Schwangerschaften als
schwerwiegendes Ereignis

Weltweite zentrale Datensammlung
(Sicherheitsdatenbank) und Meldung
von Schwangerschaften mit den
Schwangerschaftsformularen aus den

Fachinformation

Abschnitte
4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
und

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit.

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

e Informationsbroschiire fir Arzte

e Informationsbroschire fiir Patienten
e  Erinnerungskarte fur Patienten

Erinnerungskarte fiir medizinisches
Fachpersonal

MafRnahmen zur
Empféngnisverhitung

Vismodegib (Erivedge®)
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

Informationsbroschiiren fiir Arzte
Nachbeobachtung aller

Fallen von Geburtsfehlern bis zur
endgultigen Diagnose
Meilensteine
Das Erivedge
Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

ist ein laufendes Programm, Uiber das im
PSUR berichtet wird

Schwangerschaften bis zum Ende und in

o Empfohlener regelmaRiger
Schwangerschaftstest fiir gebarfahige

Frauen

Die Verfahren sind auf alle von Roche
gesponserten Studien und alle
Hértefallprogramme (Compassionate
Use) anzuwenden.

Muskelkrampfe

Routine-Pharmakovigilanz:

e Meldung aller Félle von

Muskelkrémpfen

Untersuchung der demografischen
Daten in PSUR pro Land

Kumulierte und regelmaRige Prifung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

e Durchflihrung einer nicht-klinischen

Forschungsstudie (12-1060) mit
strukturell verwandten, aber potenteren
Zusammensetzungen als
Ersteinschatzung des potenziellen
Mechanismus von Muskelkrampfen.

Meilensteine

e Die Ergebnisse der nicht-klinischen

Studie (12-1060) werden im DSUR im
Marz 2014 verdffentlicht.

Fachinformation
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Wichtige mégliche Risi

ken

Entwicklungsstérungen
nach der Geburt

Routine-Pharmakovigilanz:

e Meldung aller Félle postnataler

Entwicklungsstérungen

Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

Kumulierte und regelmaRige Prifung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:
Keine

Fachinformation

Abschnitte

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften und
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit.

Beeintrachtigung der
Fertilitat

Routine-Pharmakovigilanz:

Meldung von Féllen beeintrachtigter
Fertilitat

Fachinformation

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmalnahmen fiir die

Vismodegib (Erivedge®)
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméRige Prufung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

e Uberwachung und Nachbeobachtung
von Amenorrhge-Féllen, die im Rahmen
klinischer Studien und spontanen
Sicherheitsberichten gemeldet wurden
und Uber die eine unabhéngige interne
Expertengruppe befinden wird

e Kilinische Untersuchungen im Rahmen
der MO25616-Studie, falls mdglich, zur
Evaluierung von Patientinnen mit
unregelmaRiger Menstruation oder
Amenorrhde, einschliellich Abdomen-
Ultraschall und Serum-Hormon-
Untersuchung.

Die Serum-Hormon-Untersuchung
sollte umfassen:

o follikelstimulierendes
(FSH).
o0 Luteinisierungshormon (LH).
o Estradiol (E2).
0 Thyreoidea-stimulierendes Hormon
(TSH).
e Essind nicht-klinische Fertilitatsstudien
geplant, um dieses Risiko genauer zu
beschreiben

Hormon

e Meldung aller Amenorrhde-Ereignisse
in der RegiSONIC-Studie

Meilensteine

e MO25616:

o Vorlaufiger Sicherheitsbericht: Juni
2014
0 CSR: Juni 2015
e RegiSONIC:
0 CSR: Dez. 2020

e  AbschlieRender Bericht der nicht-
klinischen Fertilitatsstudie:

o Okt. 2015

Anwendung

Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

IAbschnitt 5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit

Gebrauchsinformation

Die Packungsbeilage enthalt Informationen
fir Anwender, die mit den Informationen in
der Fachinformation tbereinstimmen.

Zweite primére
Malignitat

Routine-Pharmakovigilanz:

e Meldung von Féllen einer zweiten
primaren Malignitat

Fach- und Gebrauchsinformation:

Diese Dokumente machen auf die Risiken
aufmerksam, die mit der Anwendung von

Erivedge einhergehen. Basierend auf den
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméRige Prufung in
allen PSUR

Zuséatzliche Pharmakovigilanz

e Essind nicht-klinische Studien zur
Kanzerogenitat geplant, um dieses
Risiko genauer zu beschreiben

e  Zweite priméare Malignitéaten, die im
Rahmen der Studie MO25616 gemeldet
wurden, werden durch eine
Expertengruppe beurteilt, um eine
unabhéngige Meinung einzuholen

e Meldungen im Rahmen der
RegiSONIC-Studie liber zweite primare
Malignitaten, die vom Priifarzt als
schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse eingestuft wurden

Meilensteine
e MO25616:

o Vorléufiger Sicherheitsbericht: Juni
2014
0 CSR: Juni 2015
e RegiSONIC:
0 CSR: Dez. 2020

e Bericht Gber die nicht-klinische
Studie zur Kanzerogenitét:

o Okt. 2017

Daten aus den Pharmakovigilanz-
Aktivitaten werden die
Produktinformationen zu Erivedge
bezuglich dieses Risikos angemessen
aktualisiert.

Plattenepithelkarzinom

Routine-Pharmakovigilanz:

e  Meldung aller Félle mit
Plattenepithelkarzinom

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméRige Prufung in
allen PSUR

Zuséatzliche Pharmakovigilanz

e Essind nicht-klinische Studien zur
Kanzerogenitat geplant, um dieses
Risiko genauer zu beschreiben

e Beurteilung der Falle durch eine
unabhéngige interne Gruppe

e Falle mit Plattenepithelkarzinom, die im

Fach- und Gebrauchsinformation:

Diese Dokumente machen auf die Risiken
aufmerksam, die mit der Anwendung von
Erivedge einhergehen. Basierend auf den
Daten aus den Pharmakovigilanz-
Aktivitdten werden die
Produktinformationen zu Erivedge
bezuglich dieses Risikos angemessen
aktualisiert.

Vismodegib (Erivedge®)
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

Rahmen der Studie MO25616 gemeldet
wurden, werden durch eine
Expertengruppe beurteilt, um eine
unabhangige Meinung einzuholen

e Meldungen im Rahmen der
RegiSONIC-Studie Uber
Plattenepithelkarzinome, die vom
Prifarzt als schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse eingestuft
wurden

Meilensteine
e MO25616:

o Vorlaufiger Sicherheitsbericht: Juni
2014
0 CSR: Juni 2015
e RegiSONIC:
0 CSR: Dez. 2020

e Bericht Uber die nicht-klinische
Studie zur Kanzerogenitét:

o Okt. 2017

Tod nicht naher
bezeichneter Ursache /
plotzlicher Tod /
Herztod

Routine-Pharmakovigilanz:

e Meldung von Féllen plétzlichen
Herztods

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméaBige Priifung in
allen PSUR

Zuséatzliche Pharmakovigilanz

e Beurteilung der Falle durch eine
unabhéngige interne Gruppe

e Todesfélle mit nicht ndher bezeichneter
Ursache, plétzlicher Tod und Herztod,
die im Rahmen der Studie MO25616
gemeldet wurden, werden durch eine
Expertengruppe beurteilt, um eine
unabhangige Meinung einzuholen

e Meldung von Todesféllen mit nicht
néher bezeichneter Ursache, plétzlicher
Tod und Herztod die in der
RegiSONIC-Studie als schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse eingestuft
wurden

Meilensteine

Fach- und Gebrauchsinformation:

Diese Dokumente machen auf die Risiken
aufmerksam, die mit der Anwendung von
Erivedge einhergehen. Basierend auf den
Daten aus den Pharmakovigilanz-
Aktivitaten werden die
Produktinformationen zu Erivedge
bezuglich dieses Risikos angemessen
aktualisiert.
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

e MO25616:

o Vorlaufiger Sicherheitsbericht: Juni
2014
0 CSR: Juni 2015
e RegiSONIC:
0 CSR: Dez. 2020

Zulassungstberschrei-
tende Anwendung flr
Medulloblastome bei
Kindern

Routine-Pharmakovigilanz:

e  Meldung aller unerwiinschten
Ereignisse, die mit der
zulassungsiiberschreitenden
Anwendung fur Medulloblastome bei
Kindern assoziiert sind

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméRige Prufung in
allen PSUR

Fachinformation

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Abschnitt 4.3 Besondere Patientengruppen

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmalinahmen fir die
Anwendung

Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

IAbschnitt 5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit

Gebrauchsinformation

Abschnitt 2 Kinder und Jugendliche

Zulassungstberschrei-
tende Anwendung bei
Basalzellkarzinomen,
die fir operativen
Eingriff oder
Bestrahlung geeignet
sind

Routine-Pharmakovigilanz:

e  Meldung aller unerwiinschten
Ereignisse, die mit der
zulassungsiiberschreitenden
Anwendung bei Basalzellkarzinomen
assoziiert sind, die flr operativen
Eingriff oder Bestrahlung geeignet sind

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméaBige Priifung in
allen PSUR

Fachinformation
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmalRnahmen fiir die
Anwendung

IAbschnitt 5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit

Gebrauchsinformation

Abschnitt 1 Was ist Erivedge?

Zulassungstberschrei-
tende Anwendung bei
anderen Krebsarten

Routine-Pharmakovigilanz:

e Meldung aller unerwiinschten
Ereignisse, die mit der
zulassungsiiberschreitenden
Anwendung bei anderen Krebsarten als
Basalzellkarzinomen assoziiert sind

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméRige Prufung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

Keine

Fachinformation
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmalnahmen fiir die
Anwendung

IAbschnitt 5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit

Gebrauchsinformation

Abschnitt 1 Was ist Erivedge und wofiir
wird es angewendet?
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

Keratitis / Keratitis
ulcerosa

Routine-Pharmakovigilanz:

Fach- und Gebrauchsinformation:

e  Meldung von Féllen mit Keratitis

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméaBige Priifung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

e Félle, die im Rahmen der Studie
MO25616 gemeldet wurden, werden
durch eine Expertengruppe beurteilt, um
eine unabhéngige Meinung einzuholen

e  Meldung von Fallen mit Keratitis /
Keratitis ulcerosa, die in der
RegiSONIC-Studie als schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse eingestuft
wurden

Meilensteine
e MO25616:

o Vorléufiger Sicherheitsbericht: Juni
2014
0 CSR: Juni 2015

e RegiSONIC:
0 CSR: Dez. 2020

Diese Dokumente machen auf die Risiken
aufmerksam, die mit der Anwendung von
Erivedge einhergehen. Basierend auf den
Daten aus den Pharmakovigilanz-
Aktivitaten werden die
Produktinformationen zu Erivedge
bezuglich dieses Risikos angemessen
aktualisiert.

Fraktur

Routine-Pharmakovigilanz:
e  Meldung von Fraktur-Féllen

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméRige Prufung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

e  Félle, die im Rahmen der Studie
MO25616 gemeldet wurden, werden
durch eine Expertengruppe beurteilt, um
eine unabhéngige Meinung einzuholen

e  Meldung von Fraktur-Féllen, die in der
RegiSONIC-Studie als schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse eingestuft
wurden

Meilensteine
e MO25616:

Fach- und Gebrauchsinformation

Diese Dokumente machen auf die Risiken
aufmerksam, die mit der Anwendung von
Erivedge einhergehen. Basierend auf den
Daten aus den Pharmakovigilanz-
Aktivitaten werden die
Produktinformationen zu Erivedge
bezuglich dieses Risikos angemessen
aktualisiert.

o Vorlaufiger Sicherheitsbericht: Juni
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

2014
0 CSR: Juni 2015

RegiSONIC:
0 CSR: Dez. 2020

Vendse
Thromboembolie (VTE)

Routine-Pharmakovigilanz:

Fach- und Gebrauchsinformation:

Meldung von VTE-Féllen

Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

Kumulierte und regelmaRige Prifung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitéten:

e Meldung aller Félle von vendser
Thromboembolie (insbesondere tiefe
Venenthrombose und Lungenembolie)
in der MO25616 und der RegiSONIC-

Studie

Meilensteine
MO25616:
o Vorlaufiger Sicherheitsbericht: Juni
2014
0 CSR: Juni 2015
RegiSONIC:
0 CSR: Dez. 2020

Diese Dokumente machen auf die Risiken
aufmerksam, die mit der Anwendung von
Erivedge einhergehen. Basierend auf den
Daten aus den Pharmakovigilanz-
Aktivitdten werden die
Produktinformationen zu Erivedge
bezuglich dieses Risikos angemessen
aktualisiert.

Synkope

Routine-Pharmakovigilanz:
Meldung aller Synkope-Falle

Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

Kumulierte und regelmaRige Prifung in
allen PSUR

Zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

Meldung von Synkope-Fallen, die in der
RegiSONIC-Studie als schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse eingestuft
wurden.

Meilensteine
RegiSONIC:
0 CSR: Dez. 2020

Fach- und Gebrauchsinformation:

Diese Dokumente machen auf die Risiken
aufmerksam, die mit der Anwendung von
Erivedge einhergehen. Basierend auf den
Daten aus den Pharmakovigilanz-
Aktivitaten werden die
Produktinformationen zu Erivedge
bezuglich dieses Risikos angemessen
aktualisiert.
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Sicherheitsbedenken |Geplante Aktivitaten zur Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und Risikominimierung (Routine und
zusatzlich) zuséatzlich)

Hyponatriamie Routine-Pharmakovigilanz: Fach- und Gebrauchsinformation:

e Meldung aller Hyponatriamie-Félle Fachinformation Abschnitt
e Untersuchung der demografischen 4.8 Nebenwirkungen (keine bekannte
Daten in den PSUR pro Land unerwiinschte Arzneimittelreaktion)

e  Kumulierte und regelméaBige Priifung in
allen PSUR

Zuséatzliche Pharmakovigilanz

Uberwachung der Verinderungen von
Laborergebnissen, einschl. Hyponatriamie, in
der Studie MO25616.

Meilensteine

e MO25616:

o Vorléufiger Sicherheitsbericht: Juni
2014
0 CSR: Juni 2015

Wichtige fehlende Informationen

Anwendung bei Routine-Pharmakovigilanz: Fachinformation

Leberfunktionsstorun-| 4 Analyse und Bericht iiber unerwinschte |Abschnitte 4.2 Dosierung und Art der

gen Ereignisse bei Patienten mit Anwendung und
Leberfunktionsstorungen 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

e Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

e  Kumulierte und regelméaBige Priifung in
allen PSUR

Zuséatzliche Pharmakovigilanz
\Weitere Studien

e Studie GP27839, eine laufende, von
Roche gesponserte, offene Studie der
Phase Ib zur Pharmakokinetik und
Sicherheit von Vismodegib bei
Patienten mit fortgeschrittenen
malignen Tumoren, einschlieBlich
Leberzellkarzinome, und
unterschiedlicher Nieren- oder
Leberfunktionsfahigkeit

e Meilensteine

o GP27839 Studienbericht: Marz
2015

Anwendung bei Routine-Pharmakovigilanz: Fachinformation

Nierenfunktionsstorun| o  Analyse und Bericht iiber unerwiinschte |Abschnitte 4.2 Dosierung und Art der
gen
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

Ereignisse bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen

Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

Kumulierte und regelmaRige Prifung in
allen PSUR

Zuséatzliche Pharmakovigilanz

Studie GP27839, eine laufende, von
Roche gesponserte, offene Studie der
Phase Ib zur Pharmakokinetik und
Sicherheit von Vismodegib bei
Patienten mit fortgeschrittenen
malignen Tumoren, einschliellich
Leberzellkarzinome, und
unterschiedlicher Nieren- oder
Leberfunktionsfahigkeit

Meilensteine

GP27839 Studienbericht:
2015

(o}

Mérz

Anwendung und
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

\Weitere Studien

GP27839 ist eine von Roche gesponserte
Studie der Phase Ib Uber Vismodegib bei
Patienten mit unterschiedlicher Nieren-
oder Leberfunktionsféhigkeit

Routine-Pharmakovigilanz:

Wechselwirkung mit

anderen Arzneimitteln |,

Spezifische Analyse jeglicher in PSUR
festgestellter Wechselwirkungen

Kumulierte und regelmaRige Prifung in
allen PSUR

Untersuchung der demografischen
Daten in den PSUR pro Land

Zusatzliche Pharmakovigilanz:

Trotz der geringen Wahrscheinlichkeit
einer Wechselwirkung mit anderen
Arzneimitteln wird Roche eine In-vivo-
Studie (GP28465) durchfihren, um die
Auswirkungen eines Proton-Pumpen-
Inhibitors, eines CYP3A4 / P-GP-
Inhibitors und eines CYP2C9-Inhibitors
auf die PK von Vismodegib zu
untersuchen.

Eine zweite Studie zur Wechselwirkung
mit anderen Arzneimitteln ist geplant,
um die Auswirkung von Vismodegib
auf die Exposition oraler Kontrazeptiva
zu untersuchen.

Meilensteine:

GP28465 Studienbericht:

Fachinformation
Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen,

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmalnahmen fiir die
Anwendung und

IAbschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige
\Wechselwirkungen

Gebrauchsinformation

/Abschnitt 2 Bei Anwendung von Erivedge
mit anderen Arzneimitteln
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Sicherheitsbedenken

Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und
zusatzlich)

Geplante Aktivitaten zur
Risikominimierung (Routine und
zuséatzlich)

o Februar 2015

Zweite Studie zur Wechselwirkung auf
orale Kontrazeptiva mit anderen
Arzneimitteln:

o Studienbericht Dez. 2018

Langzeitanwendung
von Vismodegib bei
Patienten mit
fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom
(lokal fortgeschrittenes
und metastasiertes
Basalzellkarzinom)

Routine-Pharmakovigilanz

e Spezifische Analyse in PSUR (ber
unerwiinschte Ereignisse bei Patienten
unter Langzeitanwendung (uber 1 Jahr)

von Vismodegib.

Untersuchung der demografischen
Daten (Alter und Geschlecht) in den
PSUR pro Land.

Zusatzliche Pharmakovigilanz

e AbschlieBende Analysis der Studie
SHH44769 bei Studienende; dies
entspricht 30 Monate zusétzlicher
Nachbeobachtung Uber die

Priméranalyse hinaus.

Zwischenanalyse der Studie MO25616,
nachdem 500 Patienten (einschl.
Patienten mit metastasiertem
Basalzellkarzinom) die Mdglichkeit
hatten, bis zu 1 Jahr mit Vismodegib
behandelt zu werden.

Studienbericht der M0O25616 wird
enthalten:

0 Rickbildung unerwiinschter
Ereignisse nach Ende der
Behandlung

PK von Patienten mit
persistierendem unerwiinschtem
Ereignis

Meilensteine:

AbschlieBende Analyse der Studie
SHH4476g:

o Juni 2014
MO25616:

o Vorléufiger Sicherheitsbericht: Juni
2014
0 CSR: Juni 2015

Fachinformation

Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung
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Sicherheitsbedenken |Geplante Aktivitaten zur Geplante Aktivitaten zur
Pharmakovigilanz (Routine und Risikominimierung (Routine und
zusatzlich) zuséatzlich)

Vismodegib- Zusétzliche Pharmakovigilanz: Fach- und Gebrauchsinformation:

Exposition nach Ende |, pK-Kohorte in Studie MO25616 zur  |Diese Dokumente machen auf die Risiken

der Behandlung weiteren Beurteilung der Dauer der  faufmerksam, die mit der Anwendung von

Auswaschphase von Vismodgib nach  [Erivedge einhergehen. Basierend auf den
Ende der Behandlung. Daten aus den Pharmakovigilanz-
Meilensteine: Aktivité_ten werd_en die _
_ Produktinformationen zu Erivedge
e MO25616: bezuglich dieses Risikos angemessen
0 CSR: Juni 2015 aktualisiert.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend

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

Nicht zutreffend

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in Abschnitt 3.4 getroffenen Aussagen basieren auf der deutschen Fachinformation [1]
sowie dem EU-RMP zu Erivedge®/Vismodegib.
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3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

[1] Roche Pharma AG. Erivedge® 150 mg Hartkapseln. Fachinformation Deutschland
05.2013. 2013.

[2] European Medicines Agency (EMA). Anhdnge I-IV zum Assessment Report
Vismodegib (Entwurf). European Medicines Agency, 2013.

[3] Roche Pharma AG. EU-Risikomanagementplan Erivedge (RO5450815) Version 7.2.
2013.
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