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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmaBstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

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

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemal § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

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

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

GemiBl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmédBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Nirogacestat hat am 17.10.2019 eine Orphan Drug Designation (EU/3/19/2214) von der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) erhalten, welche
durch die Europdische Kommission bestitigt wurde [1]. GemdB § 35a Abs. 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V und § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesauschusses
(G-BA) gilt der Zusatznutzen von Nirogacestat durch die Zulassung und Einordnung als
Orphan Drug als belegt. Nachweise geméB § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iiber
den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméaBigen
Vergleichstherapie (zVT) sind nicht zu erbringen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es hat am 10.10.2024 ein Beratungsgesprich mit dem G-BA
(Beratungsanforderung 2025-B-194) nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) fiir den Wirkstoff Nirogacestat stattgefunden [2].
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Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfsige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdyfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Orphan Drug Designation, zur Zulassung und zum Anwendungsgebiet
sind den Internetseiten der EMA und der Fachinformation entnommen. Die Vorlage von
Nachweisen zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT ist aufgrund
der Orphan Drug Designation nicht erforderlich, womit die weitere Beschreibung der
Informationsbeschaffung entfallt.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Europidische Kommission (EC) 2023. DURCHFUHRUNGSBESCHLUSS DER
KOMMISSION vom 29.11.2023 iiber die Ausweisung des Arzneimittels
"Nirogacestat" als Arzneimittel fiir seltene Leiden gemiB Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemidfl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-194
Nirogacestat Hydrobromid.
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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 iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Kurzzusammenfassung

Nirogacestat als Monotherapie wird angewendet fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
fortschreitenden Desmoidtumoren, die eine systemische Behandlung erfordern [1].

Bei Desmoidtumoren handelt es sich um sehr seltene Weichgewebstumoren. Diese
metastasieren nicht, sind jedoch lokal aggressiv und invasiv, was zu einer erheblichen
Krankheitslast fiihrt [2-4]. Die Kompression von Organen durch Desmoidtumoren kann starke
Schmerzen, funktionelle Beeintrachtigungen, Nervenschiaden sowie Darmobstruktionen oder -
perforationen hervorrufen [2; 3; 5]. Dariiber hinaus konnen spezifische Symptome wie bspw.
Bewegungseinschrinkungen und Sorgen {iiber den ungewissen Krankheitsfortschritt die
schulische, berufliche und psychosoziale Funktionsfdhigkeit der Patienten negativ beeinflussen
und dadurch die Lebensqualitit der Patienten erheblich beeintrdchtigen [6]. Im Verlauf der
Erkrankung sind insbesondere Schmerzen ein belastendes Symptom, welche eine
individualisierte und optimierte Therapie erfordern. Hiufig ist das Schmerzmanagement jedoch
suboptimal und es kann zu einer Opioidabhédngigkeit kommen [7; 8].

In der Européischen Union (EU) (einschlieBlich Deutschland) waren vor der Zulassung von
Nirogacestat keine zugelassenen Therapien zur Behandlung von Desmoidtumoren verfiigbar.
Die bisher verwendeten Therapieansdtze (chirurgische Interventionen, Strahlentherapien,
Kryoablation und Off-Label genutzte systemische Therapien wie Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKI), nicht-steroidale Antirheumatika (NSAIDs), antihormonelle Therapien und
Chemotherapie [9; 10]) eint neben der fehlenden spezifischen Zulassung, dass sie keinen
langfristigen und hinreichenden Therapieerfolg bieten, da sie eine erhebliche Toxizitét zeigen
und nur begrenzte Wirksamkeit bei der Erreichung relevanter Behandlungsziele wie dem
progressionsfreien Uberleben (progression free survival, PFS), dem Tumoransprechen, der
Verbesserung der Symptome und Lebensqualitit erwiesen werden konnte [10].

Daher bestand vor der Zulassung von Nirogacestat ein ungedeckter Bedarf an wirksamen und
vertraglichen Therapien flir Patienten mit Desmoidtumoren. Nirogacestat ist die erste
zugelassene, systemische, zielgerichtete und wirksame Therapie fiir fortschreitende
Desmoidtumoren und die einzige evidenzbasierte Behandlungsoption, die die
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Behandlungsziele der Patienten erfiillt — mit deutlichen Vorteilen bei PFS, Gesamtansprechrate
(overall response rate, ORR), Schmerzen, Funktionsfahigkeit und Lebensqualitit. Nirogacestat
schliefft damit eine bedeutende Versorgungsliicke.

Die Diagnose von Desmoidtumoren stellt eine Herausforderung dar

Desmoidtumoren sind morphologisch intra- sowie intertumoral heterogen, was bedeutet, dass
innerhalb eines Tumors aber auch zwischen verschiedenen Tumoren unterschiedliche
Erscheinungsbilder auftreten konnen [11]. In einigen Bereichen kdnnen die Tumoren
Fibroblasten von inaktivem faserigem Gewebe dhneln, wihrend andere Bereiche den aktiven
Fibroblasten der Wundheilung &hneln kdnnen [12]. Das erschwert zusdtzlich die Beurteilung
des Tumorrands wiahrend einer Resektion, da Desmoidtumoren als schlecht abgrenzbare
Proliferation von myofibroblastischen Zellen mit variabler Kollagenablagerung erscheinen

[11].

Basierend auf dieser Heterogenitit zeigte bspw. eine landesweite Umfrage aus Frankreich, dass
ein Drittel der Desmoidtumoren fehldiagnostiziert wird [13]. Hiufige Fehldiagnosen sind:
myofibroblastische Proliferationen, operationsbedingte Narben, Keloide, noduldre Fasziitis
sowie niedriggradige fibromyxoide Sarkome und niedriggradige myofibroblastische Sarkome
[14].

Die Diagnostik von Desmoidtumoren erfordert daher eine pridzise und umfassende
Herangehensweise, um einen korrekten Befund und nachfolgende Therapieplanung zu
gewihrleisten. Gemil der Leitlinie der Europdische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie
(European Society for Medical Oncology, ESMO) und der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF) fiir die klinische Praxis
gelten die Grundprinzipien fiir die Diagnose von Weichgewebssarkomen auch fiir
Desmoidtumoren. Hier haben sich immunhistochemische Basisdiagnostiken mit verschiedenen
Antikérpern bewihrt, bspw. gegen Beta-Catenin, durch dessen nukleare Uberexpression
aufgrund der Catenin Beta-1(CTNNBI)-Mutation [2; 15; 16]. Zur finalen Diagnose ist
zusitzlich eine bildgebungsgefiihrte Kernnadelbiopsie erforderlich, um
Differentialdiagnostiken auszuschlieBen. Mesenteriale Tumormassen stellen allerdings eine
Herausforderung fiir die Biopsie dar, da die Entnahme der Gewebeproben schwierig und mit
potenziellen Risiken verbunden sein kann [2].

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird als die am besten geeignete
Bildgebungsmethode angesehen, um das anfangliche Ausmal vorliegender Desmoidtumoren
zu charakterisieren und anschlieBend deren Entwicklung zu iiberwachen [2].

Relevante Risikofaktoren fiir die Entstehung sowie die Rezidivierung von
Desmoidtumoren

Desmoidtumoren sind sehr seltene, lokal aggressive Tumoren, die durch genetische
Verdnderungen in der Wnt-Signaltransduktionskaskade entstehen, insbesondere in den Genen
CTNNBI und Adenomatous polyposis coli (APC) sowie durch eine erhohte Expression von
Notch 1 (Neurogenic locus notch homolog protein 1) [2; 5; 7; 17]. Die Mehrzahl der
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Erkrankungen (85 - 90 %) tritt sporadisch durch Mutationen im CTNNBI-Gen auf. Seltener
sind Manifestationen bei Patienten mit familidrer adenomatdser Polyposis (FAP) bzw. dem
Gardner-Syndrom, welche wiederum auf Mutationen im APC-Gen zuriickgehen [18-20].

Die Identifikation von Risikofaktoren fiir Desmoidtumoren ist entscheidend fiir das Verstindnis
ihrer Entstehung und fiir die Entwicklung priaventiver Strategien. Verschiedene Faktoren,
darunter genetische Préadispositionen, hormonelle Einfliisse und demografische Merkmale,
konnen das Risiko fiir die Entwicklung dieser Tumoren erhohen. Desmoidtumoren weisen
zudem eine erhohte Rezidivrate auf, sodass eine einmalige Behandlung oft nicht ausreichend
ist. Hier konnten in verschiedenen Studien ebenfalls Unterschiede zwischen einzelnen
Patientengruppen festgestellt werden [5; 21-28].

In Tabelle 3-1 sind wichtige Risikofaktoren fiir die primédre Entwicklung sowie das
Wiederauftreten von Desmoidtumoren dargestellt.

Tabelle 3-1: Risikofaktoren fiir primédre Desmoidtumoren und Rezidive

Risikofaktor Identifikation der Teilpopulation mit erh6htem | Quelle(n)
Risiko
Alter Primére Desmoidtumoren treten haufig bei jungen | [5; 13;29]

Erwachsenen im Alter von 25 - 40 Jahren auf

Weibliches Geschlecht Frauen entwickeln 2- bis 3-mal hdufiger primédre | [11;29-31]
Desmoidtumoren
Weibliche Hormone Erhohtes Risiko fiir primére Desmoidtumoren bei | [11; 30; 32-34]

Einnahme hormoneller Verhiitungsmittel oder
Ostrogene sowie reduziertes Risiko bei Frauen mit
einsetzender Menopause

Schwangerschaft Erhohtes Risiko fiir die Entstehung primérer | [11; 30; 32; 34]
Desmoidtumoren  durch  den  verdnderten
Hormonhaushalt und die mechanische Reizung der

Bauchdecke
Keimbahnmutationen im 4APC- Erhohtes Risiko fiir die Entstehung primérer [5; 35]
Gen Desmoidtumoren gegeniiber anderen
Mutationstypen

Vorheriges korperliches Trauma Erhohtes Risiko flir die Entstehung primérer | [33-38]
oder chirurgische Eingriffe Desmoidtumoren nach physischen Traumata oder
chirurgischen Eingriffen; Chirurgische Eingriffe
erhohen das Risikoum 12,6 - 13,5 % je nach Art des
durchgefiihrten  Eingriffs;  fir  abdominale
Desmoidtumoren bzw. bei FAP-Patienten liegt das
Risiko sogar bei 68 %

Erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv nach physischen
Traumata oder chirurgischen Fingriffen zur
Resektion von Desmoidtumoren (Rezidivrate bis zu
60 % nach Operationen)

Tumorgrofe Erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv ab einer | [21; 23]
Tumorgrofe von > 5 cm; die lokale Tumorkontrolle
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Risikofaktor Identifikation der Teilpopulation mit erh6htem | Quelle(n)
Risiko

iiber 5 Jahre liegt bei < 5cm bei 76 %, bei 5 - 10 cm
bei 65 % und ab 10 cm GroBe nur noch bei 59 %

Lokalisation in den Extremititen Erhohtes  Risiko  fiir ein  Rezidiv  bei | [5;25-28]
Desmoidtumoren, die an den Extremititen
lokalisiert sind; es besteht hier eine Rezidivrate bis
zu 77 %

Lokalisation im intra-abdominalen | Erhéhtes  Risiko  fiir ein  Rezidiv  bei | [21; 22; 24; 27]
Raum intra-abdominalen Tumoren; diese weisen eine
Rezidivrate zwischen 57 % und 86 % auf, wahrend
extra-abdominale Tumoren eine Rezidivrate von
43 % zeigen

Insbesondere Frauen im gebérfahigen Alter weisen somit das hochste Risiko fiir die
Entwicklung von Desmoidtumoren auf. Fiir die Entstehung eines Rezidivs liegt hingegen keine
Evidenz fiir den Einfluss des Alters oder des Geschlechts vor [5; 21; 23; 28; 39].

Die Hauptsymptome von Desmoidtumoren umfassen Schmerz und
Bewegungseinschrinkung

Desmoidtumoren treten haufig als tastbare runde oder ovale Verformung auf und zeichnen sich
durch ihre nicht-metastasierende, langsam wachsende Natur aus. Sie kdnnen in umliegendes
Gewebe einwachsen und dabei verschiedene Bindegewebstypen im gesamten Korper,
einschlieBlich Muskeln, Faszien und Aponeurosen, infiltrieren und so lebenswichtige
Strukturen durch Verdrangung und Wachstumsdruck beeintriachtigen [5; 40; 41]. Dies kann zu
starken Schmerzen, Funktionseinschrinkungen, Nervenschiden, Kompression von Organen
und Darmverschluss oder Perforationen fithren und dadurch zur Beeintrachtigung der
Lebensqualitét [2; 4; 5; 35; 36].

Entsprechend der WHO-Klassifikation werden Desmoidtumoren zudem in drei Subtypen
kategorisiert [42; 43]:

e Extra-abdominal (Nacken, Schultern, obere GliedmaBen, Leistenregion: 43 % der Fille)
e Abdominal (von Muskelfaszien oder Bauch- / Brustwand ausgehend: 49 % der Fille)
e Intra-abdominal (im Mesenterium oder Retroperitoneum: 8 % der Fille)

Histologisch unterscheiden sich intra- und extraabdominale sowie abdominale Tumoren nicht
[35]. Sie konnen aufgrund der unterschiedlichen Lage jedoch durch abweichende Symptome
gekennzeichnet sein, intra-abdominale Tumoren gehen bspw. mit lebensbedrohlichen
Komplikationen wie Darmobstruktion einher, wihrend extra-abdominale Tumoren durch
Schmerzen und Bewegungseinschrankungen gepragt sind.

Erhohtes Mortalitdtsrisiko fiir FAP-Patienten im Vergleich zu Nicht-FAP-Patienten

Sporadische Desmoidtumoren manifestieren sich hauptséchlich in den extra-abdominalen und
abdominalen Korperregionen. Sie weisen dabei hédufig eine hohe Morbiditit auf, bei
gleichzeitig geringer Auswirkung auf die Lebenserwartung [42; 44].
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Im Gegensatz dazu werden bei FAP-Patienten Desmoidtumoren in 80 % der Fille im
intra-abdominalen Bereich diagnostiziert, wobei 10 - 15 % an der Bauchwand entstehen [35].
Durch die oft auftretenden lokalen Komplikationen, wie Darmverschluss, Hydronephrose oder
Sepsis, weisen sie eine hohere Mortalitdt im Vergleich zu den Nicht-FAP-Patienten auf [31;
35]. Durch die innenliegende Position, werden zusétzlich Biopsien oder gezielte Behandlungen
erschwert [45; 46].

FAP-assoziierte Desmoidtumoren neigen dazu, groBer zu sein, weisen ein multifokales
Verteilungsmuster auf, zeigen ein aggressiveres klinisches Verhalten und sind mit einem
hoheren Risiko fiir ein Rezidiv im Vergleich zu sporadischen Desmoidtumoren assoziiert [36;
47-49]. Zudem treten Desmoidtumoren bei FAP-Patienten durchschnittlich iiber fiinf Jahre
frither auf als bei Nicht-FAP-Patienten (mittleres Alter bei Diagnose des ersten Tumors
36,0 Jahre vs. 41,6 Jahre) [36]. Ein Geschlechtsunterschied ldsst sich bei FAP im Vergleich zu
sporadischen Desmoidtumoren nicht bestdtigen [37]. Desmoidtumoren werden als zweit- bis
dritthdufigste Todesursache in FAP aufgefithrt, wobei die auf Desmoidtumoren
zuriickzufithrende Gesamtmortalitit dieser Patientengruppe zwischen 10 % und 50 % liegt [13;
35; 50].

Insgesamt sind FAP-assoziierte Tumoren aufgrund ihrer intra-abdominalen Lage und der damit
verbundenen Komplikationen oft mit einer hoheren Mortalitétsrate assoziiert und sind zudem
schwieriger zu behandeln.

Intra-abdominale Tumoren sind mit einem erheblichen Risiko fiir Organschdden
verbunden

Intra-abdominale Desmoidtumoren zeichnen sich durch ihre Lage im Mesenterium oder
retroperitonealen Gewebe aus. Sie sind durch Verdickungen in Form von harten, weillichen
Plaques gekennzeichnet, die von muskel-aponeurotischen Strukturen ausgehen und das
Muskelgewebe tief infiltrieren. Sie konnen iiber lingere Zeit asymptomatisch sein [45; 51]. Die
Neigung der Desmoidtumoren, sich auszubreiten und in die Darmschlingen oder Harnleiter
einzudringen, kann zu einer Vielzahl teils lebensbedrohlicher Komplikationen fiihren, darunter
ischdmische  Lédsionen,  gastrointestinale = Blutungen, intestinale = Obstruktionen
bzw. -perforationen, Nierenversagen, Kompression des Diinndarms und Peritonitis [5; 35; 40;
45].

Aufgrund ihrer Infiltration in die umliegenden Organe und der damit verbunden
Organschéddigung, wird eine Behandlung der intra-abdominalen Tumoren empfohlen, welche
sich aufgrund ihrer Lage jedoch als herausfordernd erweist. Chirurgische Eingriffe werden fiir
intra-abdominale Tumoren in der Regel nicht empfohlen, da sie mit Komplikationen wie
Darmischédmie, Verwachsungen und daraus resultierende Obstruktionen sowie einer hohen
Rezidivrate nach der Operation einhergehen [52]. So miissen Operationen bei 75 - 85 % der
Patienten zu einem spiteren Zeitpunkt wiederholt werden [35; 45; 53].
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Extra-abdominale Tumoren sind vor allem durch Schmerzen und
Bewegungseinschrinkungen geprigt

Extra-abdominale Desmoidtumoren treten hiaufig in der Schultergiirtelregion, der Brustwand
und der Leistenregion auf und sind ebenfalls durch ein starkes Wachstum in das Muskel- und
Fasziengewebe gekennzeichnet [54]. Ein charakteristisches Beispiel ist die Infiltration des
Plexus brachialis durch Desmoidtumoren in der Schultergiirtelregion, was zu Schmerzen und
Muskelschwéche in den oberen Extremititen flihren kann. Desmoidtumoren der oberen
Brustwand konnen ebenfalls Organe umschlieBen wie im Mediastinum, was zu Atemnot und
Dysphagie fiihren kann [55]. Sie sind in der Regel fest mit dem umliegenden Gewebe
verbunden, wodurch die Behandlung erschwert wird. Desmoidtumoren verursachen demnach
ebenfalls im extra-abdominalen Bereich erhebliche Schiaden wie Muskelschwiche, Schmerzen
und sichtbare Deformationen, wobei parietale Infiltrationen und lokale Invasionen zu Asthenie,
Pardsthesien und Neuropathien fiihren konnen [5; 51].

Desmoidtumoren im Kopf- und Nackenbereich treten selten auf im Vergleich zu den bereits
genannten Korperregionen, sind jedoch noch aggressiver in ihrer Infiltration und betreffen
héaufiger jlingere Patienten mit einem Durchschnittsalter von ca. 17 Jahren, wovon iiber 55 %
der Fille bei Kindern unter 11 Jahren auftreten [5; 56; 57]. Desmoidtumoren in der Brust,
konnen das Risiko fiir Brustkrebs erhdhen, manifestieren sich allerdings nur duflerst selten [58].

Abdominale Desmoidtumoren entstehen hiiufig aufgrund physischer Traumata und
resultieren in abdominaler Kompression

Abdominale Desmoidtumoren sind vor allem mit einer vorliegenden FAP sowie vorherigen
Operationen assoziiert [34; 59]. Diese Art der Desmoidtumoren entstehen dabei oftmals aus
den muskuloaponeurotischen Strukturen der Bauchwand und gelten zudem als die hiufigste
Form der schwangerschaftsassoziierten Desmoidtumoren. Desmoidtumoren, die wihrend der
Schwangerschaft entstehen, zeigen meist eine Regression nach der Entbindung, kdnnen sich
jedoch auch erst unmittelbar oder bis zu einem Jahr nach der Geburt entwickeln [60; 61].

Ein wachsender abdominaler Desmoidtumor fiihrt zu einer mechanischen Kompression, die
wiederum zu abdomineller Distension (Bauchauftreibung), Bauchschmerzen und Erbrechen
fiihren kann [62].

Desmoidtumoren beeinflussen durch unvorhersehbare Verliufe den Alltag der
Patienten sowie die Lebensqualitit

Der Krankheitsverlauf bei Desmoidtumoren variiert erheblich zwischen einzelnen Patienten
und ist hauptsédchlich von Lage und Umgebung des Tumors abhéngig [5].

Die Wachstumsdynamik unterliegt dabei erheblichen Schwankungen und ldsst sich nach
Church [5] folgendermallen charakterisieren:

e 10 % der Patienten weisen eine spontane Regression auf,

e 30% der Patienten durchlaufen wiederkehrende Phasen von Wachstum und
Riickbildung,
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e 50 % der Patienten bleiben nach der Diagnosestellung stabil,
e 10 % der Patienten zeigen eine rasche Progression

Desmoidtumoren beeinflussen trotz ihres prinzipiell nicht-malignen Charakters die
Lebensqualitét der Patienten zum Teil erheblich. Diese Einschnitte konnen dabei liber mehrere
Jahre anhalten [6; 63].

Die Schwierigkeit der Diagnose und die oft damit verbundenen Verzdgerungen bei der
Diagnosestellung fiihren bei den Betroffenen hédufig zu Frustration und einem Gefiihl der
Unsicherheit in Bezug auf ihre Gesundheit [7]. Vor allem die Sorgen aufgrund eines
ungewissen Behandlungserfolgs, eines potenziellen Tumorwachstums und eines moglichen
todlichen Krankheitsausgangs beeintrichtigen die emotionale Verfassung stark [7; 64-66].

Schmerzen sind nachweislich eines der hiufigsten und am stirksten beeintrichtigenden
Symptome, die mit Desmoidtumoren einhergehen [7; 64; 65]. Neben der symptomatischen
Belastung durch die Schmerzen selbst, fiilhren von den Tumoren verursachte Funktions- und
Mobilitatseinschrankungen, Schlafstorungen, Arbeitsausfall und Analgetika-Abhingigkeit zu
weiteren krankheitsbedingten Problemen. Patienten verlieren ihre Selbststdndigkeit und ihre
Teilhabe am Alltag. RegelméBige Aktivititen wie Waschen, Ankleiden, Versorgung der Kinder
oder Ausilibung eines Hobbys oder der Arbeit konnen stark eingeschriankt werden. Der stindige
Schmerz, die Einschnitte im Alltag und die Ungewissheit {iber den weiteren Krankheits- und
Behandlungsverlauf, wirken sich oftmals negativ auf die Psyche und sozialen Beziehungen der
Patienten aus. Durch die empfundene Last, den Verlust der Selbststdndigkeit und der eigenen
Rolle sowie das Fehlen von Versténdnis im sozialen Umfeld und Angst vor der Zukunft, konnen
depressive Verstimmungen bis hin zu suizidalen Gedanken bei Betroffenen auftreten [7; 10;
67; 68]. Daher ist eine wirksame Behandlung notwendig, die den Patienten die Mdglichkeit
gibt, ohne Einschrinkungen am Leben teilzunehmen.

Charakterisierung der Zielpopulation von Nirogacestat

Die Zielpopulation besteht aus erwachsenen Patienten mit fortschreitenden Desmoidtumoren,
die eine systemische Behandlung erfordern [1].

Bei Desmoidtumoren handelt es sich um eine sehr selten auftretende Weichgewebstumoren.
Die meisten Tumoren entstehen sporadisch und befinden sich im abdominalen Bereich und den
Extremitdten. Ein kleinerer Teil der Desmoidtumoren geht auf FAP-Patienten zuriick, deren
Desmoidtumoren sich hauptsdchlich im intra-abdominalen Bereich befinden [35].
Desmoidtumoren zdhlen zwar zu den gutartigen Tumoren, aufgrund ihrer oft infiltrierenden
Eigenschaften in das umliegende Gewebe, konnen sie jedoch je nach Lage, Deformationen,
Bewegungseinschriankungen und/oder starke Schmerzen auslésen sowie Organe komprimieren.
Aufgrund dessen, sorgen Desmoidtumoren fiir eine starke Einschrinkung der Lebensqualitit
[5; 7; 10; 67; 68]. Dariiber hinaus, konnen Sorgen und Angst vor einem Fortschreiten der
Erkrankung sowie die Eingeschrinkte Beweglichkeit oder mogliche sichtbare Deformationen,
die schulische, berufliche und psychosoziale Funktionsfihigkeit der Patienten negativ
beeinflussen und dadurch die Lebensqualitit der Patienten erheblich beeintrachtigen [6].
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Da Desmoidtumoren in verschiedenen Korperregionen auftreten konnen, fithren sie zu einer
heterogenen Symptomatik. Diese Variabilitdt im klinischen Erscheinungsbild erfordert eine
individualisierte, an die jeweilige Lokalisation und Symptomatik angepasste Therapiestrategie.

Desmoidtumoren werden als fortschreitend eingestuft, wenn sie wihrend der aktiven
Uberwachung innerhalb der ersten ein bis zwei Monate nach Diagnosestellung und in den
darauffolgenden Kontrollintervallen von drei bis sechs Monaten eine relevante Verédnderung
zeigen. Eine Progression liegt insbesondere dann vor, wenn eines der folgenden Kriterien erfiillt
ist: (1) eine Zunahme der TumorgroBBe gemédl RECIST-Kriterien innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnosestellung oder (2) eine klinische Verschlechterung mit Symptomprogression bei
zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen mindestens ein Jahr nach der Diagnose. Sobald
Desmoidtumoren als fortschreitend eingestuft werden, ist eine aktive Behandlung in Betracht
zu ziehen [9; 10]. Zur aktiven Behandlung zéhlen chirurgische Interventionen, Strahlentherapie,
Kryoablation sowie verschiedene systemische Therapien, die lediglich Off-Label angewendet
werden. Aufgrund der hohen Rezidivrate wird eine Resektion in der Regel nur in spezifischen
Situationen gegeniiber nicht-chirurgischen Ansétzen bevorzugt [9]. Die Strahlentherapie sowie
die Kryoablation werden hauptsichlich bei extra-abdominalen Tumoren eingesetzt und weisen
auch innerhalb dieser Spezifikation weitere Limitationen auf [10; 32; 69-73]. Die systemische
Therapie stellt aufgrund dessen oftmals die bevorzugte Behandlungsstrategie dar, innerhalb
dieser lag vor der Zulassung von Nirogacestat kein zugelassenes Medikament vor, das
patientenrelevante Vorteile zeigt, es bestand somit eine Versorgungsliicke in der Behandlung
fortschreitender Desmoidtumoren.

Mit Nirogacestat steht Patienten mit fortschreitenden Desmoidtumoren unabhéngig der
Korperregion und des Vorliegens des FAP-Status nun erstmals eine effektive und zugelassene
Therapieoption zur Verfligung, die nachweislich das Tumorwachstum und Schmerzen
signifikant reduziert und Symptomatik sowie Lebensqualitéit der Patienten verbessert.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

In der EU (einschlieBlich Deutschland) waren vor der Zulassung von Nirogacestat keine
zugelassenen Therapien zur Behandlung von Desmoidtumoren verfiigbar.

Die Therapieoptionen in dieser Indikation umfassen vorwiegend die Resektion des Tumors,
sofern moglich, sowie Strahlentherapie, systemische Therapien und aktive Uberwachung
mittels MRT oder Computertomographie. Die Behandlung erfolgt dabei patientenindividuell
und richtet sich nach Faktoren wie der Tumorlokalisation, dem Erkrankungsstadium sowie der
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klinisch relevanten Verbesserung der Symptomatik, einschlieBlich des Einflusses auf
alltagliche Aktivititen und die Lebensqualitét der Patienten [9; 10; 14].

Das Therapieziel besteht in der vorliegenden Indikation in der Verbesserung von PFS, ORR,
Schmerzen, Funktionsfdhigkeit und Lebensqualitit [74].

Nirogacestat ist die erste zugelassene, systemische und zielgerichtete Monotherapie fiir
fortschreitende Desmoidtumoren, die eine systemische Behandlung erfordern und schlief3t
damit eine bedeutende Versorgungsliicke.

Vor allem internationale Leitlinien bilden einen komplexen Therapiealgorithmus auf
Basis des patientenindividuellen Krankheitsstatus ab

Fir Deutschland existieren derzeit keine spezifischen Leitlinien zur Behandlung von
Desmoidtumoren [75]. In der AWMF S3-Leitlinie ,,Adulte Weichgewebesarkome® aus dem
Jahr 2022 wird lediglich auf die Notwendigkeit der Testung des Mutationsstatus bei
Desmoidtumoren hingewiesen sowie auf den Ausschluss dieser Tumoren im Rahmen der
Differentialdiagnose anderer Tumorerkrankungen. Eine explizite Behandlungsempfehlung
wird in dieser Leitlinie nicht gegeben [15]. Die Leitlinienfassung der Deutschen Gesellschaft
fiir  Hdmatologie und Medizinische Onkologie ,,Weichgewebssarkome (maligne
Weichgewebstumoren) des Erwachsenen® aus dem Jahr 2019 enthélt ein kurzes Unterkapitel
zu Desmoidtumoren, einschlieBlich eines Therapiealgorithmus, der auf eine
patientenindividuelle Therapie je nach Erkrankungsstadium und Tumorlokalisation schlie3en
lasst, fiir lokal rezidivierte, nicht resektable und nicht strahlentherapeutisch behandelbare
Tumoren wird hier auf eine medikamentdse, systemische Therapie abgestellt [75].

Auf internationaler Ebene lassen sich zusétzlich die Leitlinien der Desmoid Tumor Working
Group (DTWQ) identifizieren, welche spezifisch fiir Desmoidtumoren entwickelt wurden.
Diese spiegeln die Empfehlungen der deutschen Leitlinien wider und fiihren sie fiir spezifische
Teilpopulationen auf Basis der Lokalisation weiter aus. Die aktualisierte Leitlinie aus dem Jahr
2024 platziert Nirogacestat im Therapiealgorithmus und nennt es ein wirksames Medikament
mit begrenzten und liberschaubaren, temporiaren Nebenwirkungen [9; 10].

Aktive Uberwachung wird derzeit als primérer Ansatz bei Desmoidtumoren empfohlen, sofern
ein symptomatischer, progredienter oder akut behandlungsbediirftiger Verlauf ausgeschlossen
werden kann. Die aktive Uberwachung der Tumoren erfolgt mittels MRT (oder
Computertomographie) innerhalb von ein bis zwei Monaten nach der Diagnose und
nachfolgend in Abstidnden von drei bis sechs Monaten. Wie in den Empfehlungen der DTWG
beschrieben, sollte eine aktive, therapeutische Intervention erst bei Auftreten einer erneuten
Progression oder einer Zunahme der Symptomatik erfolgen.

Trifft eines der beiden nachfolgenden Kriterien zu, wird die Erkrankung als fortschreitend
eingestuft:
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e Erfiillung der RECIST-Kriterien (> 20 % Zunahme der Summe der Zieltumoren und ein
Mindestwachstum dieser um > 5 mm) innerhalb des ersten Jahres nach der Diagnose
ODER

e Fortschreiten oder Zunahme der Symptome mindestens ein Jahr nach der Diagnose bei
zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen

Sobald Desmoidtumoren als fortschreitend eingestuft werden, ist eine aktive Behandlung in
Betracht zu ziehen. Eine aktive Behandlung kann allerdings auch zu einem fritheren Zeitpunkt
eingeleitet werden, sofern sich der Tumor in der Ndhe von Organen befindet [9; 10].

Zur aktiven Behandlung zdhlen chirurgische Interventionen, Strahlentherapie, Kryoablation
sowie verschiedene systemische Therapien, die lediglich Off-Label angewendet werden.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hématologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
unterscheidet in zwei relevante Therapiesituationen, lokal begrenzt und lokal fortgeschritten.
Fiir asymptomatischen Patienten mit lokal begrenzter Erkrankung und ohne nachweisbare
Progression ergibt sich ein beobachtendes Abwarten. Sobald jedoch ein Therapiebedarf besteht,
sind Resektion und Strahlentherapie zu bevorzugen. Bei einer lokal fortgeschrittenen
Erkrankung, insbesondere bei nicht resektablen oder nicht strahlenbasiert behandelbaren
Tumoren, bestehen momentan verschiedene Optionen zur systemischen Behandlung mittels
Oft-Label verordneten Therapien [9; 10; 75].

Zusammenfassend empfehlen die Leitlinien eine aktive Uberwachung von Desmoidtumoren.
Bei Eintritt in einen fortschreitenden Zustand sieht der Therapiealgorithmus eine
patientenindividuelle Therapie vor, die chirurgische Interventionen, Strahlentherapie sowie
verschiedene systemische Therapien umfasst, die ausschlieBlich Off-Label angewendet
werden.

Chirurgische Intervention stellt nur in selektierten Fiillen eine geeignete Therapie dar

Die chirurgische Intervention bleibt zwar der zentrale Ansatz bei abdominalen
Desmoidtumoren, die zu einer Darmperforation oder -obstruktion fithren konnen. Dariiber
hinaus wird aufgrund der hohen Rezidivrate eine Resektion in der Regel nur in zwei weiteren
spezifischen Situationen gegeniiber nicht-chirurgischen Ansdtzen bevorzugt:, (1) bei
fortschreitender Erkrankung trotz medikamentdser Therapie und/oder Uberwachung und (2)
bei potenziell weiterer Progression oder Residualerkrankung nach medikamentoser
Behandlung, welche zu gastrointestinalen Nebenwirkungen fiihren kénnen. Der Fokus in den
genannten Féllen liegt hierbei auf der Vermeidung von Komplikationen sowie der Vermeidung
einer belastenden Langzeittherapie und nicht auf der vollstindigen Resektion (RO) [9; 61].

Die moglichen Komplikationen im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs umfassen
kosmetische Entstellungen und funktionelle Einschrinkungen, die eine Amputation nach sich
ziehen konnen sowie die Begilinstigung eines Tumorrezidivs aufgrund der Freisetzung von
Wachstumsfaktoren wihrend der Operation. Es wurden Rezidivraten von bis zu 60 %
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beobachtet, insbesondere bei groBeren Tumoren [76-78]. Eine Resektion von Desmoidtumoren
wird somit nur in selektierten Therapiesituationen empfohlen und deckt das vorliegende
Anwendungsgebiet nicht hinreichend ab.

Die Kryoablation ist eine Therapiemalinahme fiir die lokale Entfernung kleiner bis mittelgroB3er
extra-abdominaler Desmoidtumoren bspw. in Kombination mit einer Resektion, die allerdings
fiir Patienten mit groen Tumoren in unmittelbarer Ndhe von Organen nur von begrenztem
Nutzen und iiberdies nur an ausgewdhlten, spezialisierten Zentren durchfiihrbar ist. Aufgrund
der geringen Verbreitung kann die tatsdchliche Wirksamkeit nicht beurteilt werden [69-72].

Strahlentherapie stellt keine geeignete Therapieform in einer jungen Patientenpopulation
dar

Die Strahlentherapie wird hauptséchlich bei extra-abdominalen Tumoren eingesetzt, spezifisch
zur adjuvanten Behandlung nach unvollstidndiger chirurgischer Resektion [10; 32; 73].
Zusétzliche Strahlentherapie nach chirurgischer Resektion kann das erwartete absolute Risiko
eines Rezidivs nicht statistisch signifikant verringern. Zudem ist das absolute Risiko einer
Progression nach Strahlentherapie als alleinige Intervention mit dem Risiko nach Resektion in
Kombination mit Strahlentherapie vergleichbar (23 % gegeniiber 22 %) [10].

Die mdglichen Komplikationen durch eine Strahlentherapie — insbesondere in der Néhe
strahlensensitiver Organe wie beispielsweise den Ovarien der Frau —umfassen strahlenbedingte
Spatfolgen wie Fibrose, Gefdverletzungen oder andere Verdnderungen langsam teilender
Gewebe, wobei sich Endorganschidden moglicherweise erst Jahre nach der Behandlung
manifestieren [79]. Auch gesundes Gewebe ist demnach von den eingesetzten Strahlendosen
betroffen. Weitere Folgen umfassen die Entwicklung von Zweitmalignomen. Gerade bei einer
gesunden, jlingeren Patientenpopulation ergibt sich kein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis,
da hier eine Komplikationsrate von etwa 23 % zu beobachten ist [4; 32; 80].

Systemische Therapien gehen mit erhohtem Nebenwirkungsprofil einher

In der EU (einschlieBlich Deutschland) waren vor der Zulassung von Nirogacestat keine
zugelassenen systemischen Therapien zur Behandlung von Desmoidtumoren verfiigbar.

Bei Desmoidtumoren mit Krankheitsprogress und Behandlungsbediirftigkeit bestehen
verschiedene Moglichkeiten einer systemischen, medikamentdsen Therapie unabhingig der
Zulassung (Off-Label), unter anderem TKIs, NSAIDs, antihormonelle Therapien und
Chemotherapie. Aufgrund des Mangels an Vergleichsstudien kann derzeit aber keine klare
Sequenz der verfiigbaren systemischen Therapieoptionen definiert werden. Dariiber hinaus sind
bis heute keine validierten Kriterien etabliert, um das Ansprechen auf eine Behandlung bei
Desmoidtumoren zu bewerten.

Im Rahmen einer Chemotherapie konnen verschiedene Kombinationen aus Methotrexat,
Vinorelbin, Vinblastin und liposomalem Doxorubicin verabreicht werden [32]. Der Einsatz
dieser Therapien erfolgt allerdings iiberwiegend bei aggressiven Verldufen bis hin zu einer
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lebensbedrohlichen Erkrankung, da diese mit einer hohen Toxizitét einhergehen konnen [2; 10;
11;75; 81-84].

Fir die antihormonelle Therapie kommt bspw. Off-Label eingesetztes, hochdosiertes
Tamoxifen in Frage, die Evidenz fiir diesen Ansatz ist allerdings stark begrenzt [4; 85]. Zudem
fand eine kiirzlich verdffentlichte Studie keinen klaren Zusammenhang zwischen der
Tumorgrdfe, den Verdnderungen im MRT-Bild und den Verédnderungen der Symptome unter
einer Tamoxifen-Behandlung [10]. NSAIDs werden vereinzelt ebenfalls als systemische
Therapieoption verwendet. Eine prospektive Phase-II-Studie zur Evaluierung der
antihormonellen Therapie in Kombination mit NSAIDs konnte auf Basis der
WHO-Ansprechkriterien beziiglich Tumoransprechen und Progression nur eine begrenzte
Wirksamkeit nachweisen [10; 75].

Insgesamt konnen Therapieansprechen (PFS, ORR, Schmerzen, Funktionsfdhigkeit und
Lebensqualitdt) und Progression im Zusammenhang mit dem Einsatz von NSAIDs,
antihormonellen Therapien oder zytostatischer Chemotherapie aufgrund unzureichender
Evidenz nur schwer beurteilt werden [74].

Unter den TKIs werden vor allem, Sorafenib und Pazopanib eingesetzt. Fiir Pazopanib liegen
jedoch nur sehr geringe Belegnachweise zur Wirksamkeit vor. Weiterhin wird auch Imatinib in
den Leitlinien erwéhnt, allerdings wird hervorgehoben, dass es nicht als Behandlung erster
Wabhl eingesetzt werden sollte [4; 10; 86; 87]. Sorafenib wird im Rahmen der DGHO-Leitlinien
primir empfohlen und ist auf Basis von Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittelrichtlinie
verordnungsfdhig als zugelassenes Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten
[74; 75]. Die Evidenz von Sorafenib im vorliegenden Anwendungsgebiet ist allerdings
eingeschrinkt, da keine Daten zum Gesamtiiberleben vorliegen als auch keine geeigneten Daten
zur  Beurteilung von  Patient-Reported-Outcomes  einschlieSlich ~ Lebensqualitit,
Symptomverbesserung sowie -palliation und psychosozialen Faktoren [74; 88].

AuBlerdem besteht fiir symptomatische, nicht resektable Patienten keine Mdglichkeit, bei
Nicht-Ansprechen oder Unvertrdglichkeit auf eine wirksame Therapie innerhalb des
Anwendungsgebiets zu wechseln, die genannten Patienten wiirden somit von einer
zugelassenen, wirksamen, systemischen Behandlung profitieren.

Bisherige Ansiitze nicht ausreichend fiir eine patientenindividuell optimale Behandlung
fortschreitender Desmoidtumoren, die eine systemische Behandlung erfordern

In der EU (einschlieBlich Deutschland) waren vor der Zulassung von Nirogacestat keine
zugelassenen Therapien zur Behandlung von Desmoidtumoren verfiigbar. Patienten mit
fortschreitender Erkrankung werden patientenindividuell auf Basis der Tumorlokalisation und
Symptomatik behandelt, wobei insbesondere Off-Label genutzte systemische Therapien
eingesetzt wurden.

Diese bisher verwendeten Therapieansitze eint neben der fehlenden spezifischen Zulassung fiir
Desmoidtumoren, dass sie aufgrund von Toxizitdt, begrenzter Wirksamkeit und/oder dem
Ausbleiben einer dauerhaften Remission kein langfristiges und hinreichendes
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Therapieansprechen (PFS, ORR, Schmerzen, Funktionsfihigkeit und Lebensqualitdt) bieten.
Daher bestand ein ungedeckter Bedarf an wirksamen, zielgerichteten und vertrdglichen
Therapien fiir Patienten mit Desmoidtumoren.

Deckung der spezifischen Versorgungsliicke einer sehr seltenen Erkrankung durch
Nirogacestat

Der GS-Inhibitor Nirogacestat ist der erste Vertreter einer neuen Klasse von Arzneimitteln, die
in diesem Anwendungsgebiet eingesetzt werden konnen und wird in nationalen und
internationalen Leitlinien bereits als vielversprechende neue Behandlung genannt, die aufgrund
ihres im Vergleich zu den erheblichen Vorteilen akzeptablen Sicherheitsprofils in Zukunft die
Therapie der ersten Wahl darstellen konnte [9; 61]. Nirogacestat ist die erste zugelassene,
systemische, zielgerichtete und wirksame Therapie fiir fortschreitende Desmoidtumoren und
die einzige evidenzbasiert Behandlungsoption, die die Behandlungsziele der Patienten erfiillt —
mit deutlichen Vorteilen bei PFS, ORR, Schmerzen, Funktionsfiahigkeit und Lebensqualitét.
Nirogacestat schliet damit eine bedeutende Versorgungsliicke.

Nirogacestat ist auch die einzige Therapieoption, die nachweislich das Tumorwachstum
signifikant reduziert, wie die Studienergebnisse zur ,,Verdnderung des Tumorvolumens‘
zeigen. Die Ergebnisse der Studie DeFi (NIR-DT-301) zeigen zudem eine statistisch signifikant
schnellere Verbesserung bei Schmerz- und Lebensqualitdtsendpunkten, insbesondere fiir die
korperliche und emotionale Funktionsfahigkeit und Schlaf, was den positiven Einfluss der
Nirogacestat-Behandlung auf das tigliche Leben bestdtigt. Statistisch signifikante Vorteile
hinsichtlich der Progression und des Tumorwachstums sprechen positiv die psychischen
Stressfaktoren an, die mit der Unsicherheit {iiber Behandlungserfolg, potenziellem
Tumorwachstum und eines moglichen tédlichen Krankheitsausgangs verbunden sind (siehe
Module 4.1). Dariiber hinaus weist Nirogacestat ein addquates Sicherheitsprofil auf [61; 89].
Nirogacestat ist damit in der Lage den betroffenen Patienten als eine effektive Therapieoption
zur Verfiigung zu stehen, welche sich insbesondere positiv auf das Patientenwohl und die
Lebensqualitdt auswirken kann und dazu beitrégt risikoreiche Operationen zu vermeiden oder
deren Anzahl zu reduzieren.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.
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Nirogacestat ist zugelassen als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
fortschreitenden Desmoidtumoren, die eine systemische Behandlung erfordern [1].

Die Herleitung der Zielpopulation in Deutschland erfolgte in mehreren Schritten, welche im
Folgenden dargestellt werden.

Identifikation relevanter Publikationen in der Indikation

Da in der oben genannten Indikation belastbare Daten zur Priavalenz in der EU limitiert sind,
wurden zundchst Studien identifiziert, die die Inzidenz fiir Desmoidtumoren retrospektiv
anhand europdischer Pathologie- bzw. Registerdaten herleiten (siche Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Identifizierte Studien zur Inzidenz von Desmoidtumoren in Europa

Autor (Jahr) Land / Bezugsquelle | Bezugs- | Anzahl Inzidenz Inzidenz
Region zeitraum | der Unter- Ober-
Patienten | grenze grenze
in der pro pro
Erhebung | 100.000 100.000

Nieuwenhuis et al. Niederlande | PALGA- 1999- 519 0,34 NA
(2011) [36] Register 2009

van Broekhoven et al. Niederlande | Dutch 1993- 1.134 0,536 NA
(2015) [31] Pathology 2013
Registry

Penel et al. (2016) [13] | Frankreich Nationale 2010- 861 0,3 0,4
Datenbank 2013
(rreps.org),
basierend auf
zwel
Experten-
netzwerken
flir
pathologische
und klinische
Diagnostik
und das
Management
von
Weichgewebs-
tumoren

Pinieux et al. (2021) Frankreich Netzwerk der | 2013- 1.340 0,5072 NA
[90] Sarkom- 2016
Referenz-
zentren

Destatis (2023) [91] Deutschland | Diagnosen der | 2022 2.092 NA NA
Krankenhausp
atienten (ICD-
10: D48.11)

Orphanet (2024) [92] Europa Systematische | 2024 NA 0,3 NA
Literaturrecher
che
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Autor (Jahr) Land / Bezugsquelle | Bezugs- | Anzahl Inzidenz Inzidenz
Region zeitraum | der Unter- Ober-

Patienten | grenze grenze
in der pro pro
Erhebung | 100.000 100.000

Mercier et al. (2024) International | DTRF Natural | 2017- 383 NA NA

[93] History Study | 2023

1: Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens an sonstigen und nicht néher bezeichneten

Lokalisationen

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Herleitung des Anteils der fortschreitenden Erkrankung sowie der erwachsenen
Patienten, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt

Die Definition der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation stiitzt sich zudem auf
spezifische demografische und klinische Merkmale. Neben dem Anteil der erwachsenen
Patienten, muss der Anteil progressiver Verldufe sowie der Anteil, der durch systemische
Therapie zu behandelnden Patienten identifiziert werden.

Desmoidtumoren werden teilweise unter dem ICD-10-Code D48.1 erfasst, der jedoch nicht
spezifisch fiir diese Tumoren ist und auch andere onkologische Erkrankungen umfasst. Daher
ist der ICD-10-Code nicht geeignet, um die Privalenz genau abzuleiten. Aus dem statistischen
Bericht ,,Diagnosen der Krankenhauspatienten* des Statistischen Bundesamts lésst sich jedoch
der Anteil erwachsener Patienten ableiten, der in der Gruppe der Erkrankungen, die
Desmoidtumoren abdecken, als Anndherung fiir den Anteil erwachsener Patienten mit
Desmoidtumoren verwendet werden kann [94]. Insgesamt betrdgt dieser Anteil 92,35 %, der in
den folgenden Berechnungen zum Ausschluss padiatrischer Patienten herangezogen wurde.

Basierend auf einer Analyse von Mercier et al. (2024) kann auBBerdem der Anteil progressiver
Tumoren, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen, abgeleitet werden [93]. Die
deskriptive Analyse basiert auf der globalen, umfragebasierten Natural History Study der
Desmoid Tumor Research Foundation (DTRF) und umfasst Daten, die von September 2017 bis
August 2023 erhoben wurden. Nach der Diagnose erhielten 76 % der Patienten eine
systemische Therapie. Unabhédngig davon, ob sie zuvor behandelt wurden oder nicht,
berichteten die Patienten {iber fortgesetztes Tumorwachstum. Aus der Gesamtzahl der
progredienten Patienten ergibt sich somit ein Anteil von 46,96 % mit progressiver Erkrankung.

Herleitung einer 5-Jahres-Privalenz anhand der identifizierten Inzidenzdaten

Laut der Definition des Deutschen Krebsregisters bezieht sich die 5-Jahres-Privalenz auf die
Anzahl der Personen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt leben und in den fiinf Jahren zuvor
neu an Krebs oder einer spezifischen Krebsart erkrankt sind [95]. Fiir Erkrankungen mit
langsamer Progression, wie beispielsweise Desmoidtumoren, erweist sich diese Darstellung der
Privalenz als besonders geeignet, da diese Erkrankungen iiber einen ldngeren Zeitraum
bestehen und die betroffenen Patienten in der Regel eine hohe Uberlebensrate aufweisen.
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Infolgedessen reflektiert die 5-Jahres-Pridvalenz die tatsdchliche Krankheitslast in der
Bevolkerung préziser als kurzfristigere Prévalenzschdtzungen. Die Anwendung der
Inzidenzrate als Basis fiir die Berechnung der Pridvalenz wurde bereits in [QWiG-Bewertungen
anderer onkologischer Verfahren anerkannt [96].

Die Uberlebensrate bei Desmoidtumoren wird als hoch eingeschitzt. Anneberg et al.
publizierten 2022 eine 5-Jahres-Mortalitdt von 4 % auf Basis ddnischer Gesundheitsregister.
Aufgrund der limitierten Pravalenzdaten und niedrigen Mortalitdtsrate, wird im vorliegenden
Dossier eine 5-Jahres-Pravalenz hergeleitet, um die Zahl lebender Patienten in der Indikation
zum gegenwartigen Zeitpunkt einzuschitzen [97]. Dieses Vorgehen wird von internationalen
Leitlinien fiir Desmoidtumoren gestiitzt, welche eine engmaschige Beobachtung bis zu 5 Jahre
nach Diagnose empfehlen [98].

Die 5-Jahres-Privalenz bezeichnet die Zahl der zu einem gegebenen Stichtag lebenden
Patienten, die innerhalb der fiinf vorhergehenden Jahre neu an Desmoidtumoren erkrankt sind.
Fiir die Berechnung wurde die Anzahl der Neuerkrankungen in Deutschland iiber die letzten
fiinf Jahre ermittelt und anschlieBend um die Zahl der an der Erkrankung verstorbenen Patienten
bereinigt.

Tabelle 3-3: Herleitung der Inzidenz und 5-Jahres-Prévalenz der Zielpopulation im
Anwendungsgebiet von Nirogacestat

Schritte der Herleitung Anzahl (n) Anteil (%) Unter- Ober-
grenze’ grenze’

Inzidenz von Desmoidtumoren (pro 100.000 - - 0,30 0,54

Einwohner) auf Basis der identifizierten

europdischen Literatur

Herleitung der 5-Jahres-Privalenz

Bevolkerung in Deutschland gesamt [91; 99]

2024 84.620.800 - - -
2023 84.475.500 - - -
2022 84.358.845 - - -
2021 83.237.124 - - -
2020 83.155.031 - - -
Anzahl der Patienten in Deutschland mit - - 1.260 2.251

Desmoidtumoren (5-Jahres-Priavalenz)

Pravalenz von Desmoidtumoren in - - 1,49 2,66
Deutschland (5-Jahres-Privalenz)

Einschrinkung auf die Zielpopulation

Erwachsene Desmoidtumoren-Patienten in 1.932 92,35 1.164 2.079
Deutschland [94]
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Schritte der Herleitung Anzahl (n) Anteil (%) Unter- Ober-
grenze’ grenze’

Lebende Desmoidtumoren-Patienten in - 96,00 1.118 1.996

Deutschland [97]

Progression nach vorheriger Behandlung und - 46,96 525 938

ohne vorherige Behandlung [93]

Patienten, die eine systemische Behandlung - 76,00 399 713

erfordern [93]

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 399 713

Privalenz Zielpopulation 0,47 0,84

GKV-Versicherte gesamt (2023) [100] 74.489.400 88,03 - -

Anzahl der GKV-Patienten in der - - 352 628

Zielpopulation!

1: Patientenzahlen sind auf die nachste volle Zahl aufgerundet.

2: Als Untergrenze wurde die niedrigste identifizierte Inzidenzrate aus den relevanten Publikationen
verwendet.

3: Als Obergrenze wurde die hochste identifizierte Inzidenzrate aus den relevanten Publikationen verwendet.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Nirogacestat (Ogsiveo®) 399 - 713 pro Jahr 352 - 628 pro Jahr

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn méglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Basis fiir die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation bildete die unter Abschnitt 3.2.3
ermittelte 5-Jahres-Privalenz gemdfl dem Anwendungsgebiet von Nirogacestat. Die Herleitung

dieser ist in Tabelle 3-3 dargestellt. Auf Basis der Gesamtpopulation der Erwachsenen in
Deutschland zeigen sich somit 399 - 713 Fille fiir das Bezugsjahr 2024 (siehe Tabelle 3-4).

Im Jahr 2024 lebten laut der Vorausberechnung des statistischem Bundesamt
84.620.800 Personen in Deutschland [91]. Laut GKV-Jahresdurchschnitt waren im selben Jahr
74.489.400 Personen und somit ein Anteil von 88,03 % gesetzlich krankenversichert [100].
Dementsprechend liegt die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Nirogacestat
fiir das Bezugsjahr 2024 bei 352 — 628 Patienten (siche Tabelle 3-4).

Da es sich um das erste Verfahren zur Nutzenbewertung in diesem speziellen
Anwendungsbereich handelt, ist eine Vergleichsanalyse der Patientenzahlen im Vergleich zu
fritheren Beschliissen nicht moglich. Laut der Bewertung der Expertengruppe Off-Label zum
Wirkstoff Sorafenib sind die oben aufgefiihrten, populationsbasierten Analysen aus Frankreich
als Referenz fiir Deutschland geeignet [88].

Die Berechnungen unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der zugehdrigen
Seitenzahlen sind der beigefiigten Excel-Tabelle zu entnehmen [101].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

In der vorliegenden Indikation ist davon auszugehen, dass die Inzidenz auch innerhalb der
kommenden 5 Jahre stabil bleibt. In den kommenden 5 Jahren ist weiterhin nicht von einer
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groBBeren Verdnderung beziiglich der Bevolkerungsgrofle in der bewertungsrelevanten
Altersgruppe auszugehen, somit wird die Grof3e der Zielpopulation vorerst voraussichtlich auf
einem vergleichbaren Niveau bleiben (siche Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Entwicklung der Anzahl Patienten mit Desmoidtumoren in Deutschland in den
nichsten 5 Jahren

Jahr 2026 2027 2028 2029 2030
Bevolkerung in Deutschland [91] 84.877.900 | 84.977.400 | 85.055.900 | 85.113.900 | 85.151.700
Anteil GKV-Versicherte (%) [100] 88,03 88,03 88,03 88,03 88,03
Priavalenz Untergrenze 5-Jahres-

Privalenz 0,47 0,47 0,47 0,47 0,47
(pro 100 000 Einwohner)!

Priavalenz Obergrenze 5-Jahres-

Privalenz 0,84 0,84 0,84 0,84 0,84
(pro 100 000 Einwohner)?

GKV-Versicherte mit Desmoidtumoren 353 353 354 354 354
Untergrenze

GKV-Versicherte mit Desmoidtumoren 630 631 631 632 632
Obergrenze

Die Prognose wurde auf Basis der Bevolkerungsentwicklung bei Annahme einer stabilen Pridvalenz- und
Inzidenzrate berechnet.

1: Als Untergrenze wurde die Prévalenz herangezogen, die auf der Basis der Patienten in der Zielpopulation
berechnet wurde. Diese ergibt sich aus der 5-Jahres-Prévalenz unter Verwendung der niedrigsten identifizierten
Inzidenzrate.

2: Als Obergrenze wurde die Privalenz herangezogen, die auf der Basis der Patienten in der Zielpopulation
berechnet wurde. Diese ergibt sich aus der 5-Jahres-Prévalenz unter Verwendung der hdchsten identifizierten
Inzidenzrate.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des AusmalBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Nirogacestat (Ogsiveo®) Erwachsene Patienten mit Erheblich 352 - 628 pro

fortschreitenden Desmoidtumoren, Jahr

die eine systemische Behandlung

erfordern

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

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation (Herleitung siche Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4), da
alle Patienten der Zielpopulation von einer Behandlung mit Nirogacestat profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Im Rahmen der orientierenden Literaturrecherche wurden verschiedene Publikationen
berticksichtigt, die den Krankheitsverlauf beschreiben und Daten zur Inzidenz der Erkrankung
liefern. Es konnten jedoch keine Informationen zur Privalenz identifiziert werden. Die
beriicksichtigten Referenzen sind in Abschnitt 3.2.3 aufgefiihrt.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2025. European Public Assessment Report
(EPAR) of Nirogacestat - Anhang I, & II Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC).

2. Penel, N., Chibon, F. & Salas, S. 2017. Adult desmoid tumors: biology, management
and ongoing trials. Current opinion in oncology, 29, 268—74.

3. Gounder, M. M., Maddux, L., Paty, J. & Atkinson, T. M. 2020. Prospective
development of a patient-reported outcomes instrument for desmoid tumors or
aggressive fibromatosis. Cancer, 126, 531-9.

4, Kasper, B., Baumgarten, C., Garcia, J., Bonvalot, S., Haas, R., Haller, F., Hohenberger,
P., Penel, N., Messiou, C. & van Der Graaf, W. 2017. An update on the management of
sporadic desmoid-type fibromatosis: a European consensus initiative between sarcoma
PAtients EuroNet (SPAEN) and European organization for research and treatment of
cancer (EORTC)/Soft tissue and bone sarcoma group (STBSG). Annals of Oncology,
28, 2399-408.

5. Constantinidou, A., Scurr, M., Judson, I. & Litchman, C. 2012. Clinical presentation of
desmoid tumors. Desmoid tumors, 5-16.

6. Schut, A.-R. W., Lidington, E., Timbergen, M. J., Younger, E., van der Graaf, W. T.,
van Houdt, W. J., Bonenkamp, J. J., Jones, R. L., Griinhagen, D. J. & Sleijfer, S. 2022.
Development of a disease-specific health-related quality of life questionnaire (DTF-
QoL) for patients with desmoid-type fibromatosis. Cancers, 14, 709.

7. Husson, O., Younger, E., Dunlop, A., Dean, L., Strauss, D. C., Benson, C., Hayes, A.
J., Miah, A., van Houdt, W., Zaidi, S., Smith, M., Williams, J., Jones, R. L. & van der
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the focus and organisation of care? Supportive care in cancer : official journal of the
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8. Cuomo, P., Scoccianti, G., Schiavo, A., Tortolini, V., Wigley, C., Muratori, F., Matera,
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tumor fibromatosis: a multicenter EMSOS study. BMC cancer, 21, 1-8.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckméiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlunge | dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nirogacestat Behandlung kontinuierlich, | 365 | 365

erwachsener 150 mg

Patienten mit zweimal

fortschreitenden taglich

Desmoidtumoren,

die eine

systemische

Behandlung

erfordern
Wenn eine Behandlung ldnger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
2 Geméil Fachinformation wird Nirogacestat kontinuierlich eingenommen. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrigt
zweimal téglich 150 mg.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Da es sich bei Nirogacestat um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt,
ist der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung nach § 35a Abs. 1 Satz 11
Halbs. 1 SGB V belegt. Per Definition basiert die Bewertung eines Arzneimittels mit einem
Orphan Drug-Status auf der Zulassungsstudie, was die Bestimmung einer zVT nicht zwingend
erfordert. Daher werden im Folgenden ausschlieBlich Angaben zum bewertenden Arzneimittel
getitigt.

Gemadl Fachinformation betrigt die empfohlene Erhaltungsdosis zweimal taglich 150 mg [1].

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
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Falls die zweckmdfsige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlun | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. gs-tage pro | pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro | (gegebenen- (gebriiuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, Jahr falls einer nichtmedikamentdsen
zweckmiilige (gegebenen- | Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls anderen im jeweiligen
Spanne) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nirogacestat Behandlung 365 300 mg 109.500 mg
erwachsener
Patienten mit
fortschreitenden
Desmoidtumoren,
die eine
systemische
Behandlung
erfordern

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere VerbrauchsmafSe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch von Nirogacestat wurde auf Basis der Fachinformation
berechnet. Laut Fachinformation von Nirogacestat betrigt die empfohlene Erhaltungsdosis von
Nirogacestat 150 mg oral zweimal téglich [1].

Der Jahresverbrauch von Nirogacestat pro Patient und Jahr bezogen auf die empfohlene
Erhaltungsdosis (150 mg Nirogacestat zweimal téglich) und 365 Behandlungstagen pro Jahr
berechnet sich folgendermafen:

300 mg x 365 Tage = 109.500 mg

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
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Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiilige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstiirke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirogacestat 21.213,56 €% 20.003,57 €°
56 Filmtabletten (150 mg/Filmtablette)

? Apothekenabgabepreis
b Apothekenrabatt nach § 130 SGB V [1,77 €] und Pflichtrabatt des pharmazeutischen Unternehmers

[1.208,22 €] nach § 130(a) SGB V.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform und Packungsgrofle sowie der
Apothekenabgabepreise basieren auf den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers. Der
Apothekenabgabepreis fiir eine Packung Nirogacestat mit 56 Filmtabletten betrdgt 21.213,56 €.

Fiir die Berechnung der Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurde der
Apothekenabgabepreis und die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a
SGB V zugrunde gelegt. Der gesetzliche Apothekenabschlag betragt nach § 130 Abs. 1 SGB V
fiir verschreibungspflichtige Préparate 1,77 €. Dazu wird der gesetzliche Herstellerabschlag
von 7% fiir patentgeschiitzte, nicht festbetragsgeregelte Produkte des pharmazeutischen
Unternehmers auf den Herstellerabgabepreis nach § 130a Abs. 1 SGB V berechnet.
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Nach Berticksichtigung dieser gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte betragen die Kosten fiir
eine Packung Nirogacestat mit 56 Filmtabletten 20.003,57 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemif
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirogacestat

Behandlung
erwachsener
Patienten mit
fortschreitenden
Desmoidtumoren,
die eine
systemische
Behandlung
erfordern

Keine zusitzlichen
GKV-Leistungen
notwendig

Nirogacestat (Ogsiveo®)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemal Fachinformation von Nirogacestat sind keine weiteren GK'V-Leistungen notwendig [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-10
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Nirogacestat Keine zusétzlichen GKV-Leistungen notwendig

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Gemal Fachinformation von Nirogacestat sind keine weiteren GKV-Leistungen notwendig [1].

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-10 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-11 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

Patienten mit
fortschreitenden
Desmoidtumoren,
die eine
systemische
Behandlung
erfordern

bewertendes Arzneimittel, Population zusiitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Nirogacestat Behandlung Keine zusétzlichen -

erwachsener GKV-Leistungen

notwendig

Nirogacestat (Ogsiveo®)
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-13 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-13: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimitte | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu Population bzw. | I-kosten pro | zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Patienten-gruppe | Patient pro | notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, Jahr in GKV- Leistungen Euro
zweckmiilige Euro Leistungen | (gemif}
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in | Patient pro
Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel
Nirogacestat Behandlung 260.760,82 € | - - 260.760,82 €

erwachsener

Patienten mit

fortschreitenden

Desmoidtumoren,

die eine

systemische

Behandlung

erfordern

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdf3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in den Abschnitten 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 beschrieben, kommen rechnerisch
352 — 628 erwachsene Patienten pro Jahr mit fortschreitenden Desmoidtumoren, die eine
systemische Behandlung erfordern, fiir eine Behandlung mit Ogsiveo® infrage. Die Anzahl der
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Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen in der jeweiligen Zielpopulation
entspricht dabei der Anzahl aller Patienten in der Zielpopulation. Dies stellt jedoch ein
theoretisches, maximales Patientenpotenzial in Deutschland dar.

Nirogacestat wird hauptsidchlich im ambulanten Sektor eingesetzt, eine Unterteilung in den
Verbrauch innerhalb der beiden Sektoren wird daher als nicht notwendig erachtet.

Im Folgenden wird qualitativ diskutiert, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebietes zu erwarten sind.

Kontraindikationen

GemiB der aktuellen SmPC ist Ogsiveo® bei schwangeren Frauen und bei gebérfihigen Frauen,
die keine hochwirksame Empfangnisverhiitung anwenden, kontraindiziert [1].

Therapieabbriiche

Daten zur Hiufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Ogsiveo® im

Versorgungsalltag existieren nicht. Im Rahmen der doppelt verblindeten DeFi-Studie, fiihrte
Diarrho bei 7 %, Makulo-papuldrer Ausschlag bei 1 % und Hypophosphatdmie bei 1 % zu
einem Behandlungsabbruch. Anstiege der ALT- und AST-Werte fiihrten ebenfalls zum
Behandlungsabbruch bei 4 % bzw. 3 % der mit Nirogacestat behandelten Patienten [1].

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.

Eine fundierte Schitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile und der damit verbundenen
Anderung der beschriebenen Jahrestherapiekosten ist derzeit nicht méglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, kénnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Die im Abschnitt 3.3 gemachten Angaben wurden der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels Nirogacestat (Stand: Oktober 2025) entnommen [1]. Die angegebenen Kosten fiir
die Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel Nirogacestat wurden auf Basis der Angaben
des Herstellers berechnet. Die angegebenen Kosten fiir die Therapie mit Nirogacestat wurden
auf Basis der aktuellen Regelungen der Arzneimittelpreisverordnung und der gesetzlichen
Rabattregelungen kalkuliert. Die Kosten werden in einer separaten Excel detailliert
aufgeschliisselt [2].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. European Medicines Agency (EMA) 2025. European Public Assessment Report
(EPAR) of Nirogacestat - Anhang I, & II Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC).

2. SpringWorks Therapeutics Ireland Limited 2025. Excel-Tabelle zur Herleitung der
Kosten.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Anforderungen einer qualitdtsgesicherten
Anwendung wurden der SmPC entnommen (Stand: Oktober 2025) [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ogsiveo sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt eingeleitet und iberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdagt 150 mg Ogsiveo zweimal tdglich: morgens eine Dosis und
abends eine Dosis. Diese Dosis darf nicht iiberschritten werden.

Dauer der Behandlung
Die Behandlung mit Ogsiveo sollte bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizitét fortgefiihrt werden.

Auslassen einer Dosis
Wenn eine Dosis Ogsiveo ausgelassen wird, sollten die Patienten keine zusétzliche Dosis
einnechmen, sondern die nichste verordnete Dosis einnehmen.

Dosisanpassung bei Nebenwirkungen
Tabelle 1 zeigt die empfohlenen Dosismodifikationen bei ausgewéhlten Nebenwirkungen.

Bei anderen schweren Nebenwirkungen oder im Falle lebensbedrohlicher Nebenwirkungen ist
Ogsiveo auszusetzen, bis die Reaktion auf Grad <1 oder den Ausgangszustand abgeklungen
ist. Die Behandlung Ogsiveo sollte nur mit einer Dosis von 100 mg zweimal tdglich wieder
aufgenommen werden, nachdem der potenzielle Nutzen und die Wahrscheinlichkeit des
Wiederauftretens der Nebenwirkung sorgfiltig abgewogen wurde. Ogsiveo muss dauerhaft
abgesetzt werden, wenn eine schwere oder lebensbedrohliche Nebenwirkung bei erneuter
Verabreichung der verringerten Dosis wiederkehrt.

Dosismodifikationen sollten erfolgen, wenn bei Patienten folgende Nebenwirkungen auftreten
(die Grade beziehen sich auf die Common Terminology Criteria for Adverse Events):
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Tabelle 3-14: Empfohlene Dosismodifikationen bei Nebenwirkungen bei mit Ogsiveo
behandelten Patienten

Nebenwirkung Empfohlene Mafinahme
Diarrho

Diarrh6 Grad 3, die trotz maximaler | Ogsiveo sollte ausgesetzt werden, bis die
medizinischer Therapie > 3 Tage anhalt Reaktion auf Grad<1 oder den
Ausgangszustand abgeklungen ist, dann
sollte die Behandlung mit einer Dosis von
100 mg zweimal taglich wieder
aufgenommen werden.

Hautreaktionen

Follikulitis Grad 3 Ogsiveo sollte ausgesetzt werden, bis die
Reaktion auf Grad<1 oder den
Ausgangszustand abgeklungen ist, dann
sollte die Behandlung mit einer Dosis von
100 mg zweimal taglich wieder
aufgenommen werden.

Makulo-papuldser Ausschlag Grad 3 Ogsiveo sollte ausgesetzt werden, bis die
Reaktion auf Grad<1 oder den
Ausgangszustand abgeklungen ist, dann
sollte die Behandlung mit einer Dosis von
100 mg zweimal taglich wieder
aufgenommen werden.

Hidradenitis Grad 3 Ogsiveo sollte ausgesetzt werden, bis die
Reaktion auf Grad<1 oder den
Ausgangszustand abgeklungen ist, dann
sollte die Behandlung mit einer Dosis von
100 mg zweimal taglich wieder
aufgenommen werden.

Elektrolytanomalien
Hypophosphatimie  Grad 3, die trotz | Ogsiveo sollte ausgesetzt werden, bis die
maximaler Ersatztherapie > 7 Tage anhilt Reaktion auf Grad<1 oder den
Ausgangszustand abgeklungen ist, dann
sollte die Behandlung mit einer Dosis von
100 mg zweimal tiglich wieder
aufgenommen werden.

Hypokalidmie Grad 3 trotz maximaler | Ogsiveo sollte ausgesetzt werden, bis die
Ersatztherapie Reaktion auf Grad<1 oder den
Ausgangszustand abgeklungen ist, dann
sollte die Behandlung mit einer Dosis von
100 mg zweimal taglich wieder
aufgenommen werden.

Anomalien der Leberwerte
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Alanin-Aminotransferase =~ (ALT)  oder | Ogsiveo sollte ausgesetzt werden, bis die
Aspartat-Aminotransferase (AST) >3 bis | ALT-, AST- oder beide Werte auf <3 x ULN
5x ULN oder den Ausgangswert zurlickgegangen
sind, dann sollte die Behandlung mit einer
Dosis von 100 mg zweimal tiglich wieder
aufgenommen werden.

ALT oder AST > 5 x ULN Ogsiveo muss dauerhaft abgesetzt werden.
Andere Nebenwirkungen
Anaphylaxie  oder  andere  schwere | Ogsiveo muss dauerhaft abgesetzt werden.
Uberempfindlichkeitsreaktion

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Fiir iiber 65-jdhrige Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen. Klinische Daten iiber
Patienten im Alter von iiber 65 Jahren sind begrenzt.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Nierenfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung nicht
empfohlen. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wird die Verabreichung nicht
empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter bis méBiger Leberfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung nicht
empfohlen.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird die Verabreichung nicht empfohlen
(siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ogsiveo bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
2 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Bei Kindern von der Geburt bis zum Alter von 2 Jahren darf
Ogsiveo aufgrund von potenziellen Sicherheitsbedenken beziiglich des strukturellen und
funktionellen Wachstums nicht angewendet werden. Zurzeit vorliegende Daten werden in
Abschnitt 4.8 und 5.1 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Anwendung

Ogsiveo ist zur oralen Einnahme vorgesehen.

Die Tabletten kdnnen mit oder unabhédngig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die
Tabletten diirfen nicht zerteilt, zerstoBen oder gekaut werden, weil derzeit keine Daten
vorliegen, die andere Arten der Anwendung unterstiitzen.
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Die Patienten sollten wéihrend der Einnahme von Ogsiveo auf den Verzehr von Grapefruit und
Grapefruitsaft verzichten (siche Abschnitt 4.5).

Gegenanzeigen

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

- Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.4 und 4.6)

- Gebirfahige Frauen, die keine hochwirksame Empfangnisverhiitung anwenden (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.6)

- Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Diarrh6

Diarrh6 wurde bei mit Nirogacestat behandelten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Patienten, bei denen wéhrend der Behandlung mit Nirogacestat Diarrhd auftritt, sollten
iiberwacht und mit Antidiarrhoika behandelt werden. Bei Diarrhé Grad 3, die trotz maximaler
medizinischer Therapie > 3 Tage anhilt, sollte Nirogacestat ausgesetzt werden, bis die Diarrho
auf Grad < 1 oder den Ausgangszustand abgeklungen ist, dann sollte die Behandlung mit einer
Dosis von 100 mg zweimal téglich wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Erkrankungen der Haut und des Unterhauteewebes

Dermatologische Reaktionen, einschlielich makulo-papuldser Ausschlag, Follikulitis und
Hidradenitis, wurden bei mit Nirogacestat behandelten Patienten berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten wéhrend des gesamten Behandlungsverlaufs auf
dermatologische Reaktionen iiberwacht und je nach klinischer Indikation behandelt werden.
Bei dermatologischen Reaktionen Grad 3 sollte Nirogacestat ausgesetzt werden, bis die
Reaktion auf Grad < 1 oder den Ausgangszustand abgeklungen ist, dann sollte die Behandlung
mit einer Dosis von Dosierung 100 mg zweimal tdglich wieder aufgenommen werden (sieche
Abschnitt 4.2).

Funktionsstorung der Eierstocke

Funktionsstorungen der Eierstocke wurden bei mit Nirogacestat behandelten gebarfidhigen
Patientinnen berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Bei 75 % der in der DeFi-Studie mit Nirogacestat
behandelten gebérfahigen Frauen wurden Funktionsstorungen der Eierstocke berichtet; diese
wurde aufgrund von anomalen Fortpflanzungshormonspiegeln oder peri-menopausalen
Symptomen festgestellt. Es wurde berichtet, dass die Funktionsstérungen der Eierstocke bei
79 % der gebidrfahigen Frauen widhrend der Behandlung abgeklungen waren.
Nachbeobachtungsinformationen liegen mit Ausnahme von zwei fiir alle 27 Patientinnen vor.
Es wurde berichtet, dass die Funktionsstorungen der Eierstocke bei allen gebérfahigen Frauen,
fiir die Daten vorliegen, abgeklungen waren (siche Abschnitt 4.8). Die Wirkungen von
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Nirogacestat auf die menschliche Fertilitdt sind nicht bekannt. Auf Grundlage von
Erkenntnissen aus tierexperimentellen Studien kann die weibliche Fertilitdt beeintréchtigt
werden. Gebarfahige Frauen sollten vor Beginn der Behandlung mit Nirogacestat {iber das
Risiko von Funktionsstorungen der Eierstocke aufgeklart werden. Patientinnen sollten auf eine
veranderte RegelmiaBigkeit des Menstruationszyklus und auftretende Symptome von
Ostrogenmangel {iberwacht werden, darunter Hitzeanfille, nichtliche SchweiBausbriiche und
vaginale Trockenheit.

Elektrolytanomalien

Elektrolytanomalien, einschlielich Hypophosphatdmie und Hypokalidmie, wurden bei mit
Nirogacestat behandelten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8). Der Phosphat- und
Kaliumspiegel sollte regelméBig iiberwacht werden, und Phosphat bzw. Kalium sollten bei
Bedarf supplementiert werden. Bei Hypophosphatimie Grad 3, die trotz maximaler
Ersatztherapie > 7 Tage anhilt, sollte Nirogacestat ausgesetzt werden, bis diese auf Grad <1
oder den Ausgangswert abgeklungen ist, dann sollte die Behandlung mit einer Dosis von
Dosierung 100 mg zweimal téglich wieder aufgenommen werden (siche Abschnitt 4.2). Bei
Hypokalidmie Grad 3, die trotz maximaler Ersatztherapie beliebig lang anhilt, sollte
Nirogacestat ausgesetzt werden, bis diese auf Grad <1 oder den Ausgangswert abgeklungen
ist, dann sollte die Behandlung mit einer Dosis von Dosierung 100 mg zweimal tdglich wieder
aufgenommen werden (siche Abschnitt 4.2).

Anomalien der Leberwerte

Anstiege der ALT- oder AST-Werte wurden bei mit Nirogacestat behandelten Patienten
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Leberfunktionstests sollten regelméfig tiberwacht werden. Bei
ALT- oder AST-Werten > 3 bis 5 x ULN sollte Nirogacestat ausgesetzt werden, bis die ALT-,
AST- oder beide Werte auf <3 x ULN oder den Ausgangswert abgeklungen sind, dann sollte
die Behandlung mit einer Dosis von 100 mg zweimal tiglich wieder aufgenommen werden. Bei
ALT- oder AST-Werten > 5 x ULN sollte Nirogacestat dauerhaft abgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.2).

Nichtmelanozytirer Hautkrebs

Nichtmelanozytirer Hautkrebs (Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom) wurden bei
mit Nirogacestat behandelten Patienten berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Hautuntersuchungen
sollten vor der Einleitung von Nirogacestat und routineméfig wéhrend der Behandlung mit
Nirogacestat durchgefiihrt werden. Fille sollten geméB klinischen Praktiken behandelt werden,
und die Patienten konnen die Nirogacestat-Behandlung ohne Dosisanpassung fortfiihren.

Embryofetale Toxizitit — Empfangnisverhiitung bei Ménnern und Frauen

Nirogacestat kann bei Verabreichung an eine Schwangere den Fetus schiadigen (siehe
Abschnitt 4.6 und 5.3). Die Patienten sollten iiber das potenzielle Risiko fiir einen Fetus
aufgekldrt werden. Bei Frauen im gebérfahigen Alter muss vor Einleitung der Nirogacestat-
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Behandlung ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen. Schwangerschaftstests wéhrend der
Behandlung mit Nirogacestat sollten filir Frauen im gebirfahigen Alter, bei denen Amenorrho
vorliegt, in Betracht gezogen werden. Mit Nirogacestat behandelte Frauen im gebarfahigen
Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Nirogacestat und filir eine Woche nach der letzten
Dosis Nirogacestat hochwirksame Empfingnisverhiitungsmethoden anwenden (siche
Abschnitt 4.6). Frauen im gebérfahigen Alter sollten angewiesen werden, ihren Arzt sofort bei
Bekanntwerden einer oder Verdacht auf eine Schwangerschaft zu informieren, und miissen die
Einnahme von Nirogacestat bei Eintreten einer Schwangerschaft beenden.

Mainnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfdhigen Alter sollten angewiesen werden,
wihrend der Behandlung mit Nirogacestat und fiir eine Woche nach der letzten Nirogacestat-
Dosis hochwirksame Empfangnisverhiitungsmethoden anzuwenden (siche Abschnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose (sieche Abschnitt 2 und 6.1). Patienten mit den seltenen
hereditiren Storungen Galaktoseunvertriglichkeit, Laktasemangel oder Glukose-Galaktose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt den Bestandteil Gelborange S (E110) (sieche Abschnitt 2 und 6.1),
der allergische Reaktionen verursachen kann.

Dieses Arzneimittel enthidlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei* (siche Abschnitt 6.1).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Nirogacestat wird vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert und ist ein Substrat von
P-Glykoprotein (P-gp).

Substanzen, die die Serumkonzentrationen von Nirogacestat erhohen konnen

Wirkung von mittelstarken und starken CYP3A4-Inhibitoren

In einer klinischen Studie erhdhte sich bei gleichzeitiger Gabe von Itraconazol (ein starker
CYP3A4- Inhibitor und P-gp-Inhibitor) die Cmax von Nirogacestat um das 2,5-Fache und die
AUC um das 8,2-Fache. Es wird erwartet, dass die gleichzeitige Gabe mit mittelstarken
CYP3A4-Inhibitoren auch zu klinisch relevanten Expositionsanstiegen fiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung mit starken Inhibitoren von CYP3A4 (z. B. Clarithromycin,
orales Ketoconazol, Itraconazol) und mittelstarken Inhibitoren von CYP3A4 (z. B.
Erythromycin und Fluconazol) ist daher zu vermeiden.

Alternative begleitende Arzneimittel ohne oder mit minimaler CYP3A4-Inhibition sollten
erwogen werden. Falls keine therapeutischen Alternativen verfiigbar sind, muss die
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Behandlung mit Ogsiveo sofort unterbrochen werden, und zwar fiir den Zeitraum der
Anwendung eines starken oder mittelstarken CYP3A4-Inhibitors.

Die Patienten sollten wéhrend der Einnahme von Ogsiveo auf den Verzehr von Grapefruit und
Grapefruitsaft verzichten, da diese Inhibitoren von CYP3A4 enthalten (siche Abschnitt 4.2).

Substanzen, die die Serumkonzentrationen von Nirogacestat herabsetzen konnen

Wirkung von starken und mittelstarken CYP3A-Induktoren

Die Wirkungen von CYP3A4-Induktoren auf die Nirogacestat-Exposition sind in einer
klinischen Studie nicht untersucht worden. Es wird erwartet, dass mittelstarke und starke
Induktoren klinisch relevante Verringerungen der Nirogacestat-Exposition zur Folge haben, die
zu einer verminderten Wirksamkeit fiihren konnten. Eine Begleittherapie mit starken
Induktoren von CYP3A4 (z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin, Phenobarbital und
Johanniskraut) und mittelstarken CYP3A-Induktoren (z. B. Efavirenz und Etravirin) ist daher
zu vermeiden. Bei Patienten, fiir die CYP3A4-Induktoren indiziert sind, sollten alternative
Wirkstoffe mit einem geringeren Enzyminduktionspotenzial ausgewihlt werden.

Wirkung von sduresenkenden Wirkstoffen

Nirogacestat verfiigt iiber eine pH-abhéngige Loslichkeit, wobei die Loslichkeit bei pH-Werten
iiber 6.0 erheblich verringert ist. Die Wirkungen von sduresenkenden Wirkstoffen (d. h.
H2-Rezeptor-Antagonisten, Protonenpumpenhemmer und Antiazida) auf die Nirogacestat-
Expositionen sind nicht in einer klinischen Studie untersucht worden, jedoch kann die
gleichzeitige Gabe dieser Arzneimittel die Bioverfiigbarkeit von Nirogacestat reduzieren. Die
gleichzeitige Anwendung von Ogsiveo mit Protonenpumpenhemmern und H2-Blockern wird
nicht empfohlen. Falls jedoch die gleichzeitige Anwendung mit sduresenkenden Wirkstoffen
nicht vermeidbar ist, konnen Ogsiveo und Antianzida zeitlich gestaffelt werden, indem Ogsiveo
2 Stunden vor oder 2 Stunden nach dem Antiazidum eingenommen wird.

Wirkungen von Nirogacestat auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

CYP-Substrate

Eine Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen mit gesunden Probanden, in der die Wirkungen
von mehreren Gaben Nirogacestat bei einer Dosis von 95 mg einmal tiglich auf die Exposition
des sensitiven CYP3A4-Substrats Midazolam untersucht wurden, ergab einen 1,3-fachen
Anstieg der Cmax von Midazolam und einen 1,6-fachen Anstieg der AUC von Midazolam. Die
Wirkung der klinischen Dosis Nirogacestat (150 mg zweimal tédglich) auf die Midazolam-
Exposition ist nicht untersucht worden und kann davon abweichen. Ogsiveo sollte nicht
gleichzeitig mit CYP3A4-Substraten angewendet werden, die enge therapeutische Indizes
aufweisen (z. B. Cyclosporin, Tacrolimus, Digitoxin, Warfarin, Carbamazepin).

Da keine Studie zur Untersuchung der Wirkung von Nirogacestat auf die systemische
Exposition von steroidalen Kontrazeptive durchgefiihrt wurde, ist nicht bekannt, ob
Nirogacestat die Wirksamkeit von systemisch wirkenden hormonellen Kontrazeptiva
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verringert. Gebérfdhige Frauen miissen hochwirksame Empfingnisverhiitungsmethoden
anwenden (siche Abschnitt 4.6).

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Nirogacestat ein Induktor von CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP2B6 sein kann und insofern das Risiko besteht, dass Nirogacestat eine
verringerte Exposition von Substraten dieser Enzyme verursachen kann. Wenn Substrate von
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2B6 zusammen mit Ogsiveo angewendet werden,
sollte beurteilt werden, ob die Wirksamkeit des Substrats verringert ist; zur Aufrechterhaltung
optimaler Plasmakonzentrationen ist moglicherweise eine Dosisanpassung des Substrats
erforderlich.

Arzneistofftransportersysteme

Eine Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen mit einer Einzeldosis bewies, dass Nirogacestat
die Exposition des P-gp-Substrats Dabigatran nicht beeinflusste, was belegt, dass keine klinisch
relevante P-gp-Inhibition durch Nirogacestat stattfindet.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Empfingnisverhiitung bei Minnern und Frauen

Frauen im gebidrfahigen Alter und Ménner mit Partnerinnen im gebdrfiahigen Alter sind
anzuweisen, wihrend der Behandlung mit Ogsiveo eine Schwangerschaft zu vermeiden (siche
Abschnitt 4.4).

Frauen im gebarfdhigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Ogsiveo und fiir eine
Woche nach der letzten Dosis Ogsiveo hochwirksame Empfiangnisverhiitungsmethoden
anwenden (sieche Abschnitt 4.4). Es ist nicht bekannt, ob Nirogacestat die Wirksamkeit von
systemisch wirkenden hormonellen Kontrazeptiva verringert. Die Patienten sollten angewiesen
werden, wihrend der Behandlung mit Ogsiveo und fiir eine Woche nach der letzten Dosis
Ogsiveo mindestens eine hochwirksame Empfingnisverhiitungsmethode (z. B. ein nicht-
hormonelles Intrauterinpessar) oder zwei zusitzliche Verhiitungsmethoden, einschlieBlich
einer Barrieremethode, anzuwenden. Frauen im gebarfiahigen Alter sollten angewiesen werden,
thren Arzt sofort bei Bekanntwerden einer oder bei Verdacht auf eine Schwangerschaft zu
informieren, und miissen die Einnahme von Ogsiveo bei Eintreten einer Schwangerschaft
beenden. Frauen im gebérfahigen Alter diirfen wéhrend der Behandlung mit Ogsiveo und fiir
eine Woche nach der letzten Ogsiveo-Dosis keine Eizellen (Oozyten) spenden.

Minnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfdhigen Alter miissen wéahrend der Behandlung
mit Ogsiveo und fiir eine Woche nach der letzten Ogsiveo-Dosis hochwirksame
Empfangnisverhiitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitt 4.4). Ménnliche Patienten sollten
wéhrend der Behandlung mit Ogsiveo und fiir eine Woche nach der letzten Ogsiveo-Dosis kein
Sperma spenden.

Schwangerschaft
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Auf Grundlage von tierexperimentellen Studien und des Wirkmechanismus von Ogsiveo kann
das Arzneimittel bei Verabreichung an eine schwangere Frau den Fetus schadigen. Ogsiveo ist
bei schwangeren Frauen kontraindiziert (siche Abschnitt4.3 und 5.3). Bei Frauen im
gebérfahigen Alter muss vor Einleitung der Ogsiveo-Behandlung ein negativer
Schwangerschaftstest vorliegen. Schwangerschaftstests wihrend der Behandlung mit Ogsiveo
sollten fiir Frauen im gebarfiahigen Alter, bei denen Amenorrho vorliegt, in Betracht gezogen
werden. Die Patienten sollten {iber das potenzielle Risiko filir einen Fetus aufgeklédrt werden.
Wenn eine Patientin wihrend der Einnahme von Ogsiveo schwanger wird, muss die
Behandlung abgesetzt werden. In der DeFi-Studie wurde {iber einen Spontanabort von einer
Frau berichtet, die wiahrend der Behandlung mit Nirogacestat schwanger wurde.

Stillzeit

Es liegen keine Daten dariiber vor, ob Nirogacestat oder die zugehdrigen Metaboliten in die
Milch von Menschen oder Tieren iibergeht oder sich auf gestillte Kinder oder auf die
Milchproduktion auswirken. Wegen der Mdglichkeit schwerwiegender Nebenwirkungen bei
gestillten Kindern diirfen Frauen wihrend der Behandlung mit Ogsiveo und fiir eine Woche
nach der letzten Dosis Ogsiveo nicht stillen (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitit

An Menschen wurden keine Fertilitdtsstudien durchgefiihrt. Die Wirkung von Ogsiveo auf die
Fertilitit bei Menschen ist nicht bekannt. Auf Grundlage von Erkenntnissen aus
tierexperimentellen Studien kann die ménnliche und weibliche Fertilitdt beeintrachtigt werden
(siche Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ogsiveo hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Da bei Patienten, die Nirogacestat einnehmen,
Ermiidung und Schwindelgefiihl auftreten konnen (sieche Abschnitt 4.8), sollten Patienten mit
diesen Nebenwirkungen beim Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen Vorsicht
walten lassen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hédufigsten Nebenwirkungen sind Diarrhé (85 %), Ausschlag (65 %), Funktionsstérungen
der Eierstocke bei gebirfihigen Frauen (60 %), Ubelkeit (59 %), Ermiidung (50 %),
Hypophosphatiamie (50 %), Kopfschmerz (40 %) und Stomatitis (40 %).

Die am hiufigsten gemeldete schwerwiegende Nebenwirkung war eine Funktionsstérung der
Eierstocke (vorzeitige Menopause, 3 %). Die hdufigsten schweren Nebenwirkungen waren
Diarrhé (16 %) und Hypophosphatdmie (13 %).
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Bei 19 % der Patienten wurde Nirogacestat aufgrund einer Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt.
Die haufigsten Nebenwirkungen, die zum Absetzen fiihrten, waren Diarrhd (5 %),
Funktionsstorungen der Eierstocke (5 %) und erhohte ALT (3 %).

Die Haufigkeit einer Unterbrechung der Nirogacestat-Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen  betrug 59 %. Die  hdufigsten  Nebenwirkungen, die  zur
Behandlungsunterbrechung fiihrten, waren Diarrhé (11 %), makulo-papuldser Ausschlag
(10 %), Hypophosphatiimie (6 %) und Ubelkeit (5 %).

Die Héufigkeit einer Nirogacestat-Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen betrug 44 %.
Die héufigsten Nebenwirkungen, die zur Dosisreduktion fithrten, waren Diarrh6 (9 %), makulo-
papuldser Ausschlag (6 %), Stomatitis (3 %) und Hypophosphatdmie (3 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Sofern nicht anders angegeben, beruhen die Hiufigkeiten der Nebenwirkungen auf
Gesamthédufigkeiten von Nebenwirkungen jeglicher Ursache, festgestellt bei 88 Patienten in
klinischen Studien, die liber eine mediane Dauer von 21,5 Monaten Nirogacestat 150 mg
zweimal téglich erhielten.

Die Nebenwirkungen sind nach Hiufigkeit gemaf3 folgender Konvention geordnet: sehr haufig
(>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1 000; <1/100); selten (>1/10 000; <1/1 000),
sehr selten (<1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschitzbar) Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Grade Grad 34
Erkrankungen  des | Diarrho Sehr haufig Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Sehr hiufig Hiufig
Stomatitis® Sehr haufig Haufig
Mundtrockenheit Sehr haufig --
Erkrankungen  der | Ausschlag® Sehr hiufig Hiufig
Haut und des | Alopezie Sehr hiufig --
Unterhautgewebes Follikulitis Sehr héufig Haufig
Hidradenitis Hiufig Hiufig
Trockene Haut Sehr hiufig --
Pruritis Sehr héufig --
Gutartige, bosartige | Basalzellkarzinom Hiufig --
und nicht spezifizierte | Plattenepithelkarzino | Haufig --
Neubildungen m
Stoffwechsel- und | Hypophosphatdmie Sehr héufig Sehr haufig
Ernihrungsstorungen | Hypokalidmie Sehr héufig Haufig
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr héufig --
Nervensystems Schwindelgefiihl Sehr héufig --
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Untersuchungen Proteinurie Sehr hiufig --
Glykosurie Sehr hiufig -

Erkrankungen des Eosinophilie Sehr haufig --

Blutes und des

Lymphsystems

Erkrankungen der Nierentubuluserkrank | Haufig --

Nieren und Harnwege | ung

Verletzung, Knochenfraktur Hiufig --

Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte

Komplikationen

Leber- und ALT erhoht Sehr hiufig Haufig

Gallenerkrankungen | AST erhoht Sehr hiufig Haufig

Erkrankungen der Funktionsstorung der | Sehr héufig --

Geschlechtsorgane Eierstocke®

und der Brustdriise

Erkrankungen der Husten Sehr hiufig --

Atemwege, des Infektion der oberen | Sehr hdufig --

Brustraums und Atemwege'

Mediastinums Dyspnoe Sehr héufig --
Epistaxis Sehr hiufig --

Allgemeine Ermiidung Sehr haufig Haufig

Erkrankungen und Grippedhnliche Sehr hiufig --

Beschwerden am Erkrankung

Verabreichungsort

2 Stomatitis umfasst Stomatitis, Mundulzeration, Mundschmerzen und Schmerzen im
Oropharynx.

® Ausschlag umfasst makulo-papuliren Ausschlag, Dermatitis akneiform, Ausschlag,
erythematdser Hautausschlag, Ausschlag mit Juckreiz und papuloser Ausschlag.

¢ Plattenepithelkarzinom umfasst Plattenepithelkarzinom der Haut und Plattenepithelkarzinom.
d Knochenfraktur umfasst Fraktur, Fraktur des Fulles, Fraktur der Hand, Radiusfraktur, Fraktur
der Hiifte und Rippenfraktur.

¢ Funktionsstorung der Eierstocke umfasst Nachlassen der ovariellen Funktion, vorzeitige
Menopause, Amenorrhd, Oligomenorrhd, menstruelle UnregelmiBigkeit, Dysmenorrhd,
heftige Menstruationsblutung, vulvovaginale Trockenheit, Hitzewallung, erniedrigter Anti-
Miiller-Hormonspiegel (AMH) und erhohtes follikelstimulierendes Hormon (FSH).

Infektion der oberen Atemwege umfasst Infektion der oberen Atemwege, Virusinfektion der
oberen Atemwege, akute Sinusitis und Sinusitis.

-- bedeutet, dass keine Fille gemeldet wurden.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
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Die nachstehend beschriebenen Daten zeigen die Ergebnisse der randomisierten, doppelt
verblindeten Phase-III-DeFi-Studie bei Patienten mit Desmoidtumoren, die 150 mg BID
Nirogacestat (N=69) oder Placebo (N=72) zweimal taglich erhielten.

Diarrho

In dem doppelt verblindeten Zeitraum der DeFi-Studie wurde Diarrhd bei 84 % der mit
Nirogacestat behandelten Patienten und bei 35 % der Patienten, die das Placebo erhielten,
berichtet. Grad-3- Ereignisse traten bei 16 % bzw. 1 % der Patienten auf (siche Abschnitt 4.4).
Diarrh6 Grad <2 klang bei 74 % der Patienten ab, die weiterhin mit Nirogacestat behandelt
wurden. Die mediane Dauer bis zum ersten Einsetzen von Diarrhd bei den mit Nirogacestat
behandelten Patienten betrug 9 Tage (Bereich 2 bis 234 Tage). Unter den Patienten, die
Nirogacestat erhielten, fithrte Diarrhd bei 10 % zu einer Dosisreduktion und bei 7 % zum
Behandlungsabbruch.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Es wurde berichtet, dass in dem doppelt verblindeten Zeitraum der DeFi-Studie
dermatologische Reaktionen eine hohere Inzidenz bei mit Nirogacestat behandelten Patienten
hatten als bei Patienten, die das Placebo erhielten; dazu gehorten makulo-papuldrer Ausschlag
(32 % bzw. 6 %), Hidradenitis (9 % bzw. 0 %) und Follikulitis (13 % bzw. 0 %) (siche
Abschnitt 4.4). Die mediane Dauer bis zum Auftreten von Ausschlag-Fillen betrug 22 Tage
(Bereich 2 bis 603 Tage). Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes fiihrten bei 9 %
der mit Nirogacestat behandeltenPatienten zu einer Dosisreduktion, darunter makulo-papulédrer
Ausschlag bei 4 % und Hidradenitis bei 3 %. Makulo-papuldrer Ausschlag fiihrte bei 1 % zum
Behandlungsabbruch.

Funktionsstorung der Eierstocke

In dem doppelt verblindeten Zeitraum der DeFi-Studie wurde bei 75 % der gebirfahigen
Frauen, die Nirogacestat erhielten, liber Funktionsstorungen der Eierstocke (definiert als
Nachlassen der ovariellen Funktion, vorzeitige Menopause, Amenorrhd, Oligomenorrhé und
Menopause) berichtet, wéhrend bei den Patientinnen, die das Placebo erhielten, keine Fille
gemeldet wurden. Es gab drei schwerwiegende Reaktionen von Funktionsstdrungen der
Eierstocke; bei allen handelte es sich um vorzeitige Menopause, was 11 % aller
Teilnehmerinnen, die Funktionsstorungen der Eierstocke meldeten, entspricht. Die mediane
Dauer bis zum ersten Einsetzen von Funktionsstérungen der Eierstocke betrug 8,9 Wochen
(Bereich 1 Tag bis 54 Wochen), und die gesamte mediane Dauer betrug 18,9 Wochen (Bereich
11 Tage bis 215 Wochen). Es wurde berichtet, dass die Funktionsstorungen der Eierstocke bei
79 % der gebarfahigen Frauen wiéhrend der Behandlung abgeklungen waren.
Nachbeobachtungsinformationen liegen mit Ausnahme von zwei fiir alle 27 Patientinnen vor.
Es wurde berichtet, dass die Funktionsstorungen der Eierstocke bei allen gebérfiahigen Frauen,
fiir die Daten vorliegen, abgeklungen waren. Die mediane Dauer bis zum Abklingen nach dem
Absetzen von Nirogacestat betrug 10,9 Wochen (Bereich 4 bis 18 Wochen). Die Wirkungen
von Nirogacestat auf die Fertilitdt sind nicht bekannt (sieche Abschnitt 4.4). Eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung wurde zwischen Nirogacestat und dem Serumspiegel von
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follikelstimulierendem Hormon (FSH), wobei sich der FSH-Spiegel linear zu ansteigenden
Serumkonzentrationen von Nirogacestat erhdhte.

Elektrolytanomalien

Elektrolytanomalien wurden in dem doppelt verblindeten Zeitraum der DeFi-Studie bei mit
Nirogacestat behandelten Patienten berichtet, darunter Hypophosphatimie (43 %) und
Hypokalidgmie (12 %), und bei 7 % bzw. 1 % der Patienten, die das Placebo erhielten. Die
mediane Dauer bis zum ersten Einsetzen von Hypophosphatimie und Hypokalidmie betrug
15 Tage (Bereich 1 Tag bis 833 Tage) bzw. 15 Tage (Bereich 1 Tag bis 57 Tage). Ereignisse
einer Hypophosphatdmie und Hypokalidmie Grad 3 traten bei 3 % der mit Nirogacestat
behandelten Patienten und bei keinen der Patienten, die das Placebo erhielten, auf (siehe
Abschnitt 4.4). Hypophosphatimie und Hypokalidmie fiihrten zu einer Dosisreduktion bei 4 %
bzw. 1 % der mit Nirogacestat behandelten Patienten. Unter den Patienten, die Nirogacestat
erhielten, fiihrte Hypophosphatémie bei 1 % zum Behandlungsabbruch.

Anomalien der Leberwerte

Anstiege der ALT- und AST-Werte wurden bei 19 % bzw. 17 % der mit Nirogacestat
behandelten Patienten in dem doppelt verblindeten Zeitraum der DeFi-Studie gemeldet,
gegeniiber 8 % bzw. 11 % bei den Patienten, die das Placebo erhielten. Die mediane Dauer bis
zum ersten Einsetzen von ALT- und AST-Anstiegen betrug 22 Tage (ALT: Bereich 8 bis
924 Tage; AST: Bereich 1 Tag bis 1023 Tage). Anstiege der ALT und AST von Grad 3
(> 5 x ULN) traten bei 3 % der mit Nirogacestat behandelten Patienten und bei 1 % im Placebo-
Arm auf (sieche Abschnitt 4.4). Unter den Patienten, die Nirogacestat erhielten, fiihrten ALT-
und AST-Anstiege bei 1 % zu einer Dosisreduktion. Anstiege der ALT- und AST-Werte
fiihrten zum Behandlungsabbruch bei 4 % bzw. 3 % der mit Nirogacestat behandelten
Patienten.

Nichtmelanozytirer Hautkrebs

Nichtmelanozytdre Hautkrebserkrankungen wurden in dem doppelt verblindeten Zeitraum der
DeFi-Studie bei den mit Nirogacestat behandelten Patienten mit héherer Inzidenz als bei den
Patienten, die das Placebo erhielten, berichtet, darunter Plattenepithelkarzinom (3 % bzw. 0 %)
und Basalzellkarzinom (1 % bzw. 0 %), wobei ein Patient beide Arten von nichtmelanozytidrem
Hautkrebs meldete (sieche Abschnitt 4.4). Weitere zwei Félle von nichtmelanozytirem
Hautkrebs wurden auBBerhalb des doppelt verblindeten Zeitraums der DeFi-Studie berichtet.

Wirkung auf den proximalen Nierentubulus

Glykosurie und Proteinurie wurden in dem doppelt verblindeten Zeitraum der DeFi-Studie bei
52 % bzw. 46 % der mit Nirogacestat behandelten Patienten beobachtet, gegentiber 1 % bzw.
39 % bei den Patienten, die das Placebo erhielten. Die mediane Dauer bis zum Einsetzen von
Glykosurie und Proteinurie betrug 85 Tage (Bereich 55 bis 600 Tage) bzw. 72 Tage (Bereich
38 bis 937 Tage). Ein Patient in der der DeFi-Studie meldete eine Erkrankung des
Nierentubulus mit erhéhter Ausscheidung von Harnsdure, Glucose und Phosphat im Urin,
jedoch ohne eine iibermifBige Ausscheidung von Proteinen mit niedrigem Molekulargewicht
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(Beta2-Mikroglobulin) oder eine verdnderte Nierenfunktion. Das Ereignis wurde mittels
Dosisreduktion behandelt.

Knochenfraktur

In dem doppelt verblindeten Zeitraum der DeFi- Studie wurden Knochenfrakturen bei 6 % der
mit Nirogacestat behandelten Patienten berichtet, wihrend bei Patienten, die das Placebo
erhielten, keine Knochenfrakturen gemeldet wurden. Alle gemeldeten Knochenfrakturen waren
nicht schwerwiegend und entsprachen Grad 1 oder 2. Die mediane Dauer bis zum ersten
Einsetzen von Knochenfrakturereignissen bei den mit Nirogacestat behandelten Patienten
betrug 125 Tage (Bereich 1 Tag bis 739 Tage). Knochenfrakturereignisse fiihrten bei keinem
der mit Nirogacestat behandelten Patienten zu einer Dosisreduktion oder zum
Behandlungsabbruch.

Kinder und Jugendliche

Epiphysenerkrankungen, die sich als Erweiterung der Epiphysenfuge duBerten, wurden bei
4 von 26 (15 %) der Kinder und Jugendlichen mit offenen Wachstumsfugen berichtet, die
auBlerhalb der DeFi-Studie mit Nirogacestat behandelt wurden. Die Ereignisse umfassten
Epiphyseolyse, Fraktur der Hiifte, Epiphysenerkrankung und Osteonekrose. Alle vier
padiatrischen Patienten waren im Alter zwischen 11 und 12 Jahren. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, siehe Abschnitt 4.2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Es wird erwartet, dass die Symptome einer Ogsiveo-Uberdosierung einer Verstirkung seiner
pharmakologischen Wirkungen entsprechen, darunter moglicherweise Diarrho, Ubelkeit,
Erbrechen, Hypophosphatidmie, erhdhte Transaminasen und Epistaxis.

Behandlung von Uberdosierung

Aufgrund des hohen Malles der Proteinbindung wird nicht davon ausgegangen, dass Ogsiveo
bei Patienten mit normalen Serum-Proteinwerten dialysierbar ist. Im Fall einer Uberdosierung
sollte die Behandlung mit Ogsiveo ausgesetzt werden und allgemeine unterstiitzende
MafBnahmen sollten eingeleitet werden.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

GemifB Annex IIb des EPAR handelt es sich bei Ogsiveo® um ein Arzneimittel, das einer
arztlichen Verschreibung unterliegt [1].

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

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen wurden dem Annex IID entnommen [1].
Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

* nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

+ jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Einfilhrung von Ogsiveo (Nirogacestat) in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Informationsprogramms,
einschlieBlich Kommunikationsmedien, Verbreitungsmodalititen und anderer Aspekte des
Programms, mit der zustéindigen nationalen Behorde abstimmen.
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Das Informationsprogramm ist dazu gedacht, die In-utero-Exposition gegeniiber Ogsiveo
(Nirogacestat) und das daraus folgende potenzielle Risiko von embryo-fetaler Toxizitét
minimieren.

Der Inhaber der Genehmigung muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Ogsiveo
(Nirogacestat) in den Verkehr gebracht wird, allen Angehorigen der Gesundheitsberufe, die
voraussichtlich Ogsiveo (Nirogacestat) verschreiben werden, folgende Informationsmaterialien
zur Verfligung stehen/bereitgestellt werden:

« Informationsmaterial fiir Arztinnen und Arzte
* Patientenausweis

Informationsmaterial fiir Arztinnen und Arzte:

» Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
* Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe:

Der Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe sollte folgende Schliisselelemente
enthalten:

* Bei Gabe an schwangere Frauen kann Nirogacestat zur Schidigung des
Embryo/Fetus fiihren, einschlieBlich Embryonenverlust.

* Nirogacestat ist kontraindiziert bei schwangeren Frauen und bei gebérfdhigen
Frauen, die keine hochwirksame Empfangnisverhiitung anwenden.

* Vor Beginn der Behandlung mit Nirogacestat muss ein Schwangerschaftstest
durchgefiihrt werden und ein negatives Ergebnis aufweisen.

* Gebarfahige Frauen sollten angewiesen werden, wihrend der Behandlung mit
Nirogacestat und fiir eine Woche nach der letzten Dosis Nirogacestat hochwirksame
Empfingnisverhiitungsmethoden anzuwenden.

* Nirogacestat kann die Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva verringern.

+ Die Patienten miissen angewiesen werden, mindestens eine hochwirksame
Empfangnisverhiitungsmethode (z. B. ein Intrauterinpessar) oder zwei zusitzliche
Empfangnisverhiitungsformen, einschlielich einer Barrieremethode, anzuwenden.

* Gebarfahige Frauen sind vor dem Beginn der Behandlung mit Nirogacestat liber das
potenzielle Risiko einer embryofetalen Schidigung und die Anwendung geeigneter
EmpfangnisverhiitungsmaBBnahmen aufzukléren.

* Schwangerschaftstests wédhrend der Behandlung mit Nirogacestat sollten fiir
gebirfihige Frauen, bei denen Amenorrho vorliegt, in Betracht gezogen werden.

* Minnliche Patienten mit gebérfdhigen Partnerinnen sollten angewiesen werden,
wihrend der Behandlung mit Nirogacestat und fiir eine Woche nach der letzten
Dosis Nirogacestat hochwirksame Empfangnisverhiitungsmethoden anzuwenden.

» Patienten sind anzuweisen, sofort ithren Arzt zu informieren, wenn Verdacht auf eine
Schwangerschaft besteht.

* Den Patienten muss der Patientenausweis ausgehdndigt werden.
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Patientenausweis:
Der Patientenausweis sollte folgende Schliisselelemente enthalten:

* Bei Anwendung wihrend der Schwangerschaft kann Nirogacestat zur Schiadigung
des Embryo/Fetus fiihren, einschlieBlich Fetusverlust.

* Gebirfahige Patientinnen und Patienten mit gebédrfdhigen Partnerinnen miissen
wihrend der Behandlung mit Nirogacestat und fiir eine Woche nach der letzten
Dosis hochwirksame Empfangnisverhiitungsmethoden anwenden.

*  Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kann, oder ein Mann mit einer
Partnerin sind, die schwanger werden kann, miissen Sie mindestens eine
hochwirksame Empfangnisverhiitungsmethode (z. B. ein Intrauterinpessar) oder
zwei  zusitzliche = Empfingnisverhiitungsformen,  einschlieBlich  einer
Barrieremethode, anwenden.

* Wenn Sie wihrend der Behandlung mit Nirogacestat den Verdacht haben,
schwanger zu sein, kontaktieren Sie sofort Ihren behandelnden Onkologen. Wenn
Sie schwanger sind, diirfen Sie Nirogacestat nicht anwenden.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieBt innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaBnahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Der Antragsteller ist verpflichtet, wirksame MaBnahmen (d. h. | 3. Quartal 2027
Optimierung der Formulierung, des Fertigungsprozesses und/oder der
Kontrollstrategie) zu entwickeln, um sicherzustellen, dass die Summe
der Unreinheiten von ASYM-136911 und ASYM-136912 das
akzeptable Aufnahmelimit von 1,5 pg/Tag nicht iibersteigt, und die
entsprechende Variation zur Umsetzung der Anderung(en) einzureichen
und das Spezifikationslimit fiir die Freigabe und die Dauer der
Haltbarkeit im fertigen Préparat auf hochstens 1,5 pg/Tag festzulegen.

Ein Fortschrittsbericht ist einzureichen. 3. Quartal 2026

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Informationen zum Risk-Management-Plan
wurden dem EPAR entnommen [2].

Risk Management Plan
Sicherheitsbedenken

Tabelle 3-15: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Ovarientoxizitat
Nicht-Melanom-Hautkrebs
Knochenbriiche

Wichtige potenzielle Risiken Epiphysenstorung bei Off-Label-Anwendung in der
padiatrischen Population mit offenen Wachstumsfugen

Arzneimittelinduzierte Leberschddigung
Embryo-fetale Toxizitit

Nachteilige Effekte auf die weibliche Fruchtbarkeit
Nachteilige Effekte auf die mannliche Fruchtbarkeit
Schwere Nierentoxizitat

Fehlende Informationen Keine
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Plan zur Pharmakovigilanz

Tabelle 3-16: Laufende und geplante zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen

Studienstatus

Zusammenfassung
der Studienziele

Behandelte

Sicherheits-
bedenken

Meilen-
steine

Falligkeits-
datum

Kategorie 1 - Verpflichtende zusétzliche PharmakovigilanzmafBnahmen, die mit den
Bedingungen der Marktzulassung verbunden sind (key to benefit risk)

Keine

(key to benefit risk)

Kategorie 2 - Verpflichtende zusitzliche PharmakovigilanzmaBBnahmen, im Rahmen einer
bedingten Marktzulassung oder einer Marktzulassung unter auflergewohnlichen Umsténden

Keine

zustindige Behorde)

Kategorie 3 - Erforderliche zusitzliche PharmakovigilanzmaBnahmen (durch die

Protokollnummer:
NIR-DT-401

Eine einarmige,
offene Phase-4-
Studie zu
Nirogacestat bei
erwachsenen
pridmenopausalen
Frauen mit
Desmoid-
Tumoren/aggressiver

Fibromatose
(DT/AF).

Um die Erholungs-
rate der
Ovarialfunktion bei
OT-Ereignissen bei
postpubertdren und
pramenopausalen
Frauen zu
bestimmen, die mit
Nirogacestat fiir
mindestens 12
Zyklen behandelt
wurden.

Ovarientoxizitat

Nachteilige
Effekte auf die
weibliche
Fruchtbarkeit

Knochenbriche

Datenbank- | 31.

sperre Dezember
2030

Finaler 31.

CSR Dezember
2031

Mafinahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-17: Zusammenfassende Tabelle der Pharmakovigilanz-Aktivitdten und
RisikominimierungsmafBnahmen nach Sicherheitsbedenken

identifizierte Risiken)

Warnhinweise und

Anwendung)

SmPC Abschnitt 4.4 (Besondere

VorsichtsmaB3nahmen fiir die

Sicherheitsbedenken | Mallnahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivititen

Ovarientoxizitét Routine-Mafinahmen zur RoutinemiBige

(Wichtige Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivititen

die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen hinausgehen:

Eine Liste von Fragen

speziell zu OT wird von der
Pharmakovigilanz verwendet,

Nirogacestat (Ogsiveo®)

Seite 67 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung,
Priifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V

Sicherheitsbedenken

MafBinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivititen

SmPC Abschnitt 4.6 (Fertilitit,
Schwangerschaft und Stillzeit)
SmPC Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

SmPC Abschnitt 5.3 (Praklinische
Sicherheitsdaten)

Packungsbeilage Abschnitt 2 (Was
sollten Sie vor der Einnahme von
Ogsiveo beachten?)

Packungsbeilage Abschnitt 4

um Informationen zu jeder
Meldung OT von zu sammeln.

Weitere Pharmakovigilanz-
Aktivitiiten:

Protokollnummer: NIR-DT-401
Eine einarmige, offene Phase-4-
Studie zu Nirogacestat bei
erwachsenen pramenopausalen
Frauen mit Desmoid-

Hautkrebs (Wichtige
identifizierte Risiken)

Risikominimierung:

SmPC Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung)

SmPC Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)
Packungsbeilage Abschnitt 2 (Was
sollten Sie vor der Einnahme von
Ogsiveo beachten?)
Packungsbeilage Abschnitt 4
(Welche Nebenwirkungen sind
moglich?)

Weitere Maflnahmen zur
Risikominimierung:
Keine

(Welche Nebenwirkungen sind Tumoren/aggressiver
moglich?) Fibromatose (DT/AF)
Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:
Keine

Nicht-Melanom- Routine-MaBinahmen zur RoutinemiBige

Pharmakovigilanz-Aktivititen
die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen hinausgehen:

Keine

Weitere Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine

Knochenbriiche
(Wichtige
identifizierte Risiken)

Routine-MafBinahmen zur
Risikominimierung:

SmPC Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)
Packungsbeilage Abschnitt 4
(Welche Nebenwirkungen sind
moglich?)

Weitere Maflnahmen zur
Risikominimierung:

RoutinemiiBlige
Pharmakovigilanz-Aktivititen
die iiber die Meldung von
Nebenwirkungen hinausgehen:

Keine

Weitere Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Protokollnummer: NIR-DT-401
Eine einarmige, offene Phase-4-
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Sicherheitsbedenken

MafBinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-
Aktivititen

Keine

Studie zu Nirogacestat bei
erwachsenen pramenopausalen
Frauen mit Desmoid-

Tumoren/aggressiver
Fibromatose (DT/AF)
Epiphysenstorung bei | Routine-Mafinahmen zur RoutinemiiBige
Off-Label- Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitiiten
Anwendung in der SmPC Abschnitt 4.2 (Dosierung und | die iiber die Meldung von
pédiatrischen Art der Anwendung) Nebenwirkungen hinausgehen:
Population mit SmPC Abschnitt 4.8 Keine
offenen (Nebenwirkungen)
Wachstumsfugen Packung§beilage Ab§chnitt 2 (Was Weitere Pharmakovigilanz-
(Wichtige potenzielle | sollten Sie vor der Einnahme von Aktivititen:
Risiken) Ogsiveo beachten?) Keine
Weitere Malinahmen zur
Risikominimierung:
Keine
Embryo-fetale Routine-Mafinahmen zur RoutinemiBige

Toxizitit Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivititen
(Wichtige potenzielle SmPC Abschnitt 4.4 (Besondere die iiber die Meldung von
Risiken) Warnhinweise und Nebenwirkungen hinausgehen:

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung)

SmPC Abschnitt 4.5
(Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen)

SmPC Abschnitt 4.6 (Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit)
SmPC Abschnitt 5.3 (Préaklinische
Sicherheitsdaten)
Packungsbeilage Abschnitt 2 (Was
sollten Sie vor der Einnahme von
Ogsiveo beachten?)

Weitere Malinahmen zur

Risikominimierung:

* Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

* Patientenkarte

PV-Nachverfolgungsformular
fiir
Schwangerschaftsexpositionen
einschlieBlich Fragen zur
Ermittlung der
Schwangerschaftsursache

Weitere Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Keine

Arzneimittelinduzierte
Leberschiadigung

Routine-Mafinahmen zur
Risikominimierung:

Routinemiiflige
Pharmakovigilanz-Aktivititen
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Sicherheitsbedenken | Maflnahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivititen
(Wichtige potenzielle | SmPC Abschnitt 4.2 (Dosierung und | die iiber die Meldung von
Risiken) Art der Anwendung) Nebenwirkungen hinausgehen:
SmPC Abschnitt 4.4 (Besondere Keine
Warnhinweise und
Vorsichtsmal3inahmen fiir die . .
Anwendung) }&Vketl.te.l;s tPharmakowgllanz-
SmPC Abschnitt 4.8 Hvitaten:
(Nebenwirkungen) Keine
SmPC Abschnitt 5.3 (Praklinische
Sicherheitsdaten)
Packungsbeilage Abschnitt 2 (Was
sollten Sie vor der Einnahme von
Ogsiveo beachten?)
Packungsbeilage Abschnitt 4
(Welche Nebenwirkungen sind
moglich?)
Weitere Mafinahmen zur
Risikominimierung:
Keine
Nachteilige Effekte Routine-Mafinahmen zur RoutinemiBige
auf die weibliche Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivititen
Fruchtbarkeit SmPC Abschnitt 4.6 (Fertilitit, die iiber die Meldung von
(Wichtige potenzielle | Schwangerschaft und Stillzeit) Nebenwirkungen hinausgehen:
Risiken) SmPC Abschnitt 5.3 (Priklinische | Keine
Sicherheitsdaten)
Packungsbeilage Abschnitt 2 (Was Weitere Pharmakovigilanz-
sollten Sie vor der Einnahme von Aktivititen:
Ogsiveo beachten?) Protokollnummer: NIR-DT-401
Eine einarmige, offene Phase-4-
Weitere MaBlnahmen zur Studie zu Nirogacestat bei
Risikominimierung: erwachsenen primenopausalen
Keine Frauen mit Desmf)id-
Tumoren/aggressiver
Fibromatose (DT/AF)
Nachteilige Effekte Routine-Maflnahmen zur Routinemiiflige
auf die minnliche Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivititen
Fruchtbarkeit SmPC Abschnitt 4.6 (Fertilitt, die iiber die Meldung von
(Wichtige potenzielle Schwangerschaft und Stillzeit) Nebenwirkungen hinausgehen:
Risiken) SmPC Abschnitt 5.3 (Priklinische | Keine
Sicherheitsdaten)
Packungsbeilage Abschnitt 2 (Was Weitere Pharmakovigilanz-
sollten Sie vor der Einnahme von AKktivititen:
Ogsiveo beachten?) Kei
eine
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Sicherheitsbedenken | Maflnahmen zur Pharmakovigilanz-
Risikominimierung Aktivititen

Weitere Maflnahmen zur

Risikominimierung:

Keine
Schwere Routine-Mafinahmen zur RoutinemiiBige
Nierentoxizitat Risikominimierung: Pharmakovigilanz-Aktivitiiten
(Wichtige potenzielle | SmPC Abschnitt 4.8 die iiber die Meldung von
Risiken) (Nebenwirkungen) Nebenwirkungen hinausgehen:

SmPC Abschnitt 5.3 (Priklinische | Keine

Sicherheitsdaten)

Packungsbeilage Abschnitt 4 Weitere Pharmakovigilanz-

(Welche Nebenwirkungen sind Aktivititen:

moglich?)

Keine

Weitere Mallnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Schlussfolgerung

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) hélt den RMP-Version 0.8 fiir akzeptabel.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben des Abschnitt 3.4 beruhen auf dem EPAR [2] einschlieBlich seiner Anhédnge [1].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2025. European Public Assessment Report
(EPAR) of Nirogacestat - Anhang I, & II Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC).

2. European Medicines Agency (EMA) 2025. European Public Assessment Report
(EPAR) of Nirogacestat.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
Jjeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdarksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-18 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-18: Alle arztlichen Leistungen, die geméal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer arztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-18, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-18 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben. Die Angaben dienen der Feststellung,
ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt
wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen
des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an
Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent betrégt. Es sind alle Studien, welche nach § 35a
Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6 AM-NutzenV als Teil des
Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet {ibermittelt werden,
aufzufiihren. Es sind solche Studien zu beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der
Zulassungsstudien werden alle Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier flir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden. Einzubeziehen
in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2 Absatz 2
Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 16. April 2014 tiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Authebung der
Richtlinie 2001/20/EG (ABL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden. Sonstige,
nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind nicht zu
beriicksichtigen. Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem
Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die
Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise
last patient first visit (LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-19: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Nr. | Studien | Name des Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl | Anzahl
-titel Studienre- laufende | studie SAS- der der
gisters/der n [ja/nein] Auszug | Priifung | Priifung
Studien- Studien: s-teil- s-teil-
ergebnis- Datum nehmer | nehmer
datenbank LPI/LPF iiber alle | an
und Angabe \% Priif- deutsche
der Zitate* stellen n Priif-
stellen
](?E:IFﬁ- NCT03785964; :ngjcm
1 DT- 2018-001991- - ja [2] 142 10
301 | 3011
14-C- NCT01981551 | abgeschl
2 007 [3] ossen i Ja [2] 17 0
A86410 | NCT00878189 | abgeschl .
3 14 [4] ossen i Ja [2] 2 0
Gesamt 231 10
In Prozent (%) 4,3 %
2 Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

An den Studien DeFi (NIR-DT-301), 14-C-007 und A8641014, nahmen 10 von 231 Patienten
und somit insgesamt 4,3 % in Studienzentren in Deutschland teil.

3.6.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt
3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen
sind im Volltext beizufiigen

l. SpringWorks Therapeutics Ireland Limited 2024. Nirogacestat for Adults With
Desmoid Tumor/Aggressive Fibromatosis (DT/AF) (DeFi). NCT03785964.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03785964?id=NCT03785964&rank=1.

2. SpringWorks Therapeutics Ireland Limited 2025. Priifungsteilnehmer in Deutschland
fiir die Studien NIR-DT-301 (DeFi), 14-C-007 und A8641014.

3. National Cancer Institute (NCI) 2024. ClinicalTrials.gov: Phase II Trial of the Gamma-
Secretase Inhibitor PF-03084014 in Adults With Desmoid Tumors/Aggressive
Fibromatosis. NCT01981551.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01981551?id=NCT01981551&rank=1.
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4. Pfizer 2019. A Trial In Patients With Advanced Cancer And Leukemia. NCT00878189.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00878189?term=A8641014&rank=2.

Nirogacestat (Ogsiveo®) Seite 77 von 77


https://clinicaltrials.gov/study/NCT00878189?term=A8641014&rank=2

	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5

	3.6 Angaben zur Anzahl der Prüfungsteilnehmer an den klinischen Prüfungen zu dem Arzneimittel, die an Prüfstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
	3.6.1 Referenzliste für Abschnitt 3.6



