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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Vismodegib gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 05.08.2013 tibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VerOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellung-
nahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen
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Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-
BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs VVismodegib gemal § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 05.08.2013 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vismodegib bei
Patienten mit

= symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom (smBCC),

= lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (laBCC), bei denen eine Operation oder
Strahlentherapie nicht geeignet ist.

Die Bewertung erfolgt im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der G-BA hat die
zweckméRige Vergleichstherapie wie folgt festgelegt:

Tabelle 2: Patientengruppen und zweckméRige Vergleichstherapien fur Vismodegib

Patientengruppe ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patienten mit smBCC, fir die eine Operation nicht Strahlentherapie
geeignet ist

Patienten mit smBCC, fir die eine Strahlentherapie Operation
nicht geeignet ist

Patienten mit smBCC, fir die weder eine Operation best supportive care®
noch eine Strahlentherapie geeignet ist

Patienten mit 1aBCC, fur die weder eine Operation best supportive care?
noch eine Strahlentherapie geeignet ist

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

[aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom; smBCC: symptomatisches metastasiertes
Basalzellkarzinom.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) weicht von der Festlegung des G-BA insofern ab, als
er best supportive care (BSC) als alleinige zweckméRige Vergleichstherapie flr alle Patienten
mit lokal fortgeschrittenem (IaBCC) oder symptomatischem metastasiertem Basalzell-
karzinom (smBCC) ansieht. Begriindet wird dies mit dem rein palliativen Charakter von
Operation und Strahlentherapie in der Indikation smBCC.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Da auch BSC per definitionem als palliative Therapie
zu verstehen und dariiber hinaus patientenindividuell zu optimieren ist, spricht nichts gegen
eine Abgrenzung verschiedener palliativer Ansétze fur unterschiedliche Patientengruppen, fur

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Dossierbewertung A13-27 Version 1.0
Vismodegib — Nutzenbewertung gemalt § 35a SGB V 13.11.2013

die jeweils unterschiedliche optimale Therapien angezeigt sein konnen. Fiur die vom G-BA
fur Patienten mit smBCC, fiir die eine Operation nicht geeignet ist, festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie Strahlentherapie und die fir Patienten mit smBCC, fir die eine
Strahlentherapie nicht geeignet ist, festgelegte zweckméRBige Vergleichstherapie Operation
legt der pU keine Daten vor.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen.

Ergebnisse

Fur die vorliegende Nutzenbewertung lagen keine verwertbaren Daten vor. Dies weicht vom
Vorgehen des pU ab, der seine Bewertung des Zusatznutzens auf 4 einarmige Studien stitzt.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns sind Aussagen zum Zusatznutzen allenfalls beim
Vorliegen dramatischer Effekte hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte mdglich. Um
einen dramatischen Effekt abzuleiten, sind neben der grundsatzlichen Eignung der Studien zu
Vismodegib auRerdem hinreichende Daten zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie hinsichtlich
dieser Endpunkte notwendig, die eine Abschatzung der GrolRe des Effektes erlauben.
SchlieBlich muss der aus den vorhandenen Daten geschétzte Effekt so grol3 sein, dass
ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf systematischer VVerzerrung beruht.

Die Studien zu Vismodegib erflllen hinsichtlich der Patientenpopulation und der Intervention
zumindest flr die Population der Patienten mit [aBCC die Einschlusskriterien der
vorliegenden Nutzenbewertung. Fir die Patienten mit smBCC gilt dies nicht, da Patienten mit
symptomatisch metastasierender Erkrankung auf Basis der vorliegenden Informationen nicht
eindeutig von Patienten mit asymptomatisch metastasierender Erkrankung abgegrenzt werden
kénnen. Vismodegib ist gemaR Fachinformation nur fir Patienten mit sSmBCC zugelassen.

Neben den Studien zu Vismodegib sind auch hinreichende Daten zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie erforderlich. Aus diesem Grund strebt der pU einen Vergleich mit einer
historischen Kontrolle an, identifiziert jedoch nur Einzelfallberichte, die er nicht zu einer
Kohorte zusammenfasst. Da die Wirkung von BSC-MalRnahmen beziglich der patienten-
relevanten Endpunkte in den untersuchten Studienpopulationen im Dossier nicht dargestellt
ist, lassen die Ergebnisse aus den Studien zu Vismodegib aufgrund des einarmigen
Studiendesigns und der fehlenden Daten zur zweckmaligen Vergleichstherapie keine
Aussagen zum Zusatznutzen zu.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der einen nicht quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen Zusatznutzen ableitet. Dem zugrunde liegt die Annahme, dass
Spontanremissionen in der vorliegenden Indikation nicht zu erwarten seien und jedes
Tumoransprechen in den Studien, also eine Verbesserung des Krankheitszustandes, auf
Vismodegib zurtickzufiihren sein misse. Dem kann nicht gefolgt werden, da die Annahme,
dass unter BSC keine Verbesserung auftreten kann, nur darauf beruht, dass der pU keine
gegenteiligen Daten identifiziert hat. Das Fehlen von Evidenz ist allerdings kein
hinreichender Beweis fur diese Annahme.
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Die Endpunkte Gesamtiberleben, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte
Ereignisse werden einschliel3lich ihrer Operationalisierungen als patientenrelevant bewertet.
Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der seine Aussagen zum Zusatznutzen von
Vismodegib maligeblich auf dem Endpunkt objektive Ansprechrate (ORR) beruhen l&sst, der
von ihm zusétzlich zu den oben genannten Endpunkten als patientenrelevant angesehen wird.
Fur die Indikation 1aBCC ist die ORR in der ERIVANCE-Studie als zusammengesetzter
Endpunkt operationalisiert, wobei das Ansprechen aus den Komponenten externe
Tumormale, Ulzeration und neue Ldsionen sowie anhand bildgebender Verfahren nach
RECIST-Kriterien ermittelt wird.

Nach Ansicht des pU ist die ORR in der Operationalisierung der Studie ERIVANCE fur
Patienten mit 1aBCC patientenrelevant. Dem kann nicht gefolgt werden. Die ORR ist als
zusammengesetzter Endpunkt operationalisiert, der mehrere Komponenten enthalt, fur die die
Patientenrelevanz nicht hinreichend begrindet ist. VVon Patienten berichtete Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und eine Erhebung der Symptomlast Uber die
Behandlungsdauer wéren hier die addquaten patientenrelevanten Endpunkte.

Zusammenfassend ist fur Patienten mit laBCC ein Zusatznutzen insgesamt nicht belegt.

Fur Patienten mit smBCC, fir die eine Operation nicht geeignet ist, und fir Patienten mit
smBCC, fir die eine Strahlentherapie nicht geeignet ist, legt der pU keine Daten im Vergleich
zur jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Fir Patienten mit smBCC, fiir die BSC
die zweckmaRige Vergleichstherapie darstellt, sind die vom pU vorgelegten Daten aus den
oben genannten Grinden nicht interpretierbar. Fir Patienten mit smBCC ist ein Zusatznutzen
demzufolge insgesamt nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmafR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Vismodegib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

Die vom pU eingeschlossenen Studien sind nicht geeignet, einen Zusatznutzen von
Vismodegib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Damit ist weder
fur Patienten mit 1aBCC, bei denen eine Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet ist,
noch fiir Patienten mit smBCC ein Zusatznutzen von Vismodegib gegenuber der jeweiligen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie belegt. Folglich gibt es keine Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.

Dieses Ergebnis weicht von den Schlussfolgerungen des pU ab. Dieser beansprucht fur
Patienten mit 1aBCC und Patienten mit smBCC jeweils einen Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, der im AusmaR mindestens betrachtlich ist.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Die Nutzenbewertung von Vismodegib erfolgte im Vergleich zur zweckméligen Vergleichs-
therapie gemaR Zulassung [3] fir folgendes Anwendungsgebiet: erwachsene Patienten mit

= symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom (smBCC),

= lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (laBCC), bei denen eine Operation oder

Strahlentherapie nicht geeignet ist.

Der G-BA hat flr verschiedene Patientengruppen jeweils eine zweckmaRige Vergleichs-
therapie festgelegt. Diese sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Patientengruppen und zweckméRige Vergleichstherapien fur Vismodegib

Patientengruppe ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA

Patienten mit smBCC, fir die eine Operation nicht Strahlentherapie
geeignet ist

Patienten mit smBCC, fir die eine Strahlentherapie Operation
nicht geeignet ist

Patienten mit smBCC, fir die weder eine Operation best supportive care®
noch eine Strahlentherapie geeignet ist

Patienten mit IaBCC, fur die weder eine Operation best supportive care?
noch eine Strahlentherapie geeignet ist

a: Als best supportive care wird geméaR Festlegung des G-BA diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; 1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom;

smBCC: symptomatisches metastasiertes Basalzellkarzinom

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) weicht von der Festlegung des G-BA insofern ab, als
er best supportive care (BSC) als alleinige zweckméRige Vergleichstherapie flr alle Patienten
mit [aBCC oder smBCC ansieht. Begrundet wird dies mit dem rein palliativen Charakter von
Operation und Strahlentherapie in der Indikation smBCC.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Da auch BSC per definitionem als palliative Therapie
zu verstehen und dariiber hinaus patientenindividuell zu optimieren ist, spricht nichts gegen
eine Abgrenzung verschiedenen palliativer Ansétze fur unterschiedliche Patientengruppen, fir
die jeweils unterschiedliche optimale Therapien angezeigt sein kdnnen.

Die Bewertung erfolgte somit gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Vismodegib (bis zum 08.07.2013 abgeschlossene Studien)

= bibliografische Literaturrecherche zu Vismodegib (letzte Suche am 02.07.2013)
= Recherche in Studienregistern zu Vismodegib (letzte Suche am 01.07.2013)

= bibliografische Literaturrecherche zur zVT (letzte Suche am 03.07.2013)

= Recherche in Studienregistern zur zVT (letzte Suche am 05.07.2013)

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurden keine Studien identifiziert,
aus denen sich ein Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten
lieRe. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der zwar ebenfalls keine randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) und keine nicht randomisierten kontrollierten Studien mit
Vismodegib im betrachteten Anwendungsgebiet identifiziert, seine Bewertung jedoch auf 4
einarmige Studien stitzt. Diese sind die pivotale Zulassungsstudie SHH4476g (ERIVANCE
[4,5]), welche fur den pU die Grundlage fur die Bewertung der Endpunkte zum Nutzen
darstellt, sowie die Studien MO25616 (STEVIE [6]), SHH4811g (US-EAP [7]) und
SHH3925g (Phase | [8]), die der pU nur fur die Bewertung des Schadens berlicksichtigt. Im
Folgenden wird begriindet, warum die Studien nicht geeignet sind, die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung zu beantworten.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns sind Aussagen zum Zusatznutzen allenfalls beim
Vorliegen dramatischer Effekte hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte maoglich [9]. Um
einen dramatischen Effekt abzuleiten, missen zundchst die Studien zu Vismodegib
grundsatzlich geeignet sein, Informationen zu Vismodegib in Bezug auf die Fragestellung der
Nutzenbewertung zu liefern. Darlber hinaus sind hinreichende Daten zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie hinsichtlich dieser Endpunkte notwendig, die eine Abschatzung der GroRe
des Effektes erlauben. Schlie3lich muss der aus den vorhandenen Daten geschatzte Effekt so
grol} sein, dass ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf systematischer Verzerrung
beruht.

Die Studien zu Vismodegib erfullen hinsichtlich der Patientenpopulation und der Intervention
zumindest flr die Population der Patienten mit [aBCC die Einschlusskriterien der
vorliegenden Nutzenbewertung. Fir die Patienten mit smBCC gilt dies nicht, da Patienten mit
symptomatisch  metastasierender Erkrankung nicht eindeutig von Patienten mit
asymptomatisch metastasierender Erkrankung abgegrenzt werden konnen. Vismodegib ist
gemdll Fachinformation nur fur Patienten mit smBCC zugelassen [3]. Da in den
Einschlusskriterien der Studien lediglich metastasiertes Basalzellkarzinom (mBCC) ohne
Berticksichtigung der Symptomatik gefordert war und der pU keine nachvollziehbare
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Abgrenzung dieser Teilpopulationen mit mBCC liefert, sind die Daten zu mBCC-Patienten
fiir die vorliegende Fragestellung nicht interpretierbar (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Neben den Studien zu Vismodegib sind auch hinreichende Daten zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie erforderlich. Aus diesem Grund strebt der pU einen Vergleich mit einer
historischen Kontrolle an, identifiziert jedoch nur Einzelfallberichte. Eine Zusammenfassung
dieser Falle zu einer Kohorte erfolgt nicht. Somit fehlt fur die in den Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtuberleben, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
unerwinschte Ereignisse (UE) ein Vismodegib-freier Kontrollarm. Da jedoch die Wirkung
von BSC-Malinahmen beziiglich dieser Endpunkte in den untersuchten Studienpopulationen
unbekannt ist, lassen die Ergebnisse aus den Studien zu Vismodegib aufgrund des einarmigen
Studiendesigns und der fehlenden Daten zur zweckmaliigen Vergleichstherapie keine
Aussagen zum Zusatznutzen zu. Auch ein dramatischer Effekt von Vismodegib im Vergleich
zur BSC lasst sich fur diese Endpunkte nicht ableiten. Auch der pU selbst gibt an, dass er
einen historischen Vergleich fir diese Endpunkte fiir nicht durchfuhrbar hélt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der insbesondere aufgrund der Ergebnisse zur
ORR einen nicht quantifizierbaren, aber mindestens betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.
Dem zugrunde liegt die Annahme, dass Spontanremissionen in der vorliegenden Indikation
nicht zu erwarten seien und jedes Tumoransprechen in den Studien, also eine Verbesserung
des Krankheitszustandes, auf Vismodegib zuriickzufiihren sein misse. Der pU nimmt deshalb
fir BSC eine Remissionsrate von 0 % an. Somit entspreche die in der Studie ERIVANCE
beobachtete Remissionsrate dem Behandlungseffekt von Vismodegib. Dem kann nicht gefolgt
werden, da die Annahme, dass unter BSC keine Verbesserung auftreten kénne, nur darauf
beruht, dass der pU keine entsprechenden Daten identifiziert hat. Das Fehlen von Evidenz ist
allerdings kein hinreichender Beweis fur diese Annahme. Daruber hinaus ist die
Patientenrelevanz der ORR in der Studie nicht hinreichend begriindet.

Hinsichtlich der in den Studien untersuchten Endpunkte wurden die Endpunkte Gesamt-
uberleben, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwunschte Ereignisse einschliel3lich
ihrer Operationalisierungen als patientenrelevant bewertet. Dies weicht von der Einschatzung
des pU ab, der seine Aussagen zum Zusatznutzen von Vismodegib mafRgeblich auf dem
Endpunkt objektive Ansprechrate (ORR) beruhen lasst, der von ihm zusatzlich zu den oben
genannten Endpunkten als patientenrelevant angesehen wird. Fur die Indikation 1aBCC ist die
ORR in der ERIVANCE-Studie als zusammengesetzter Endpunkt operationalisiert. Dabei
wird zundchst das Kklinische Ansprechen aus den Komponenten externe Tumormalie,
Ulzeration und neue Lasionen ermittelt. Des Weiteren wurde das Tumoransprechen nach
RECIST-Kriterien anhand bildgebender Verfahren bestimmt. Die Ergebnisse beider
Verfahren wurden anschlielend mittels eines Algorithmus zum Gesamtansprechen
zusammengefasst. In den anderen 3 Studien (STEVIE, US-EAP und Phase I) ist das
Tumoransprechen ausschlielich Gber die RECIST-KTriterien definiert.
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Nach Ansicht des pU ist die ORR in der Operationalisierung der Studie ERIVANCE fur
Patienten mit 1aBCC patientenrelevant (siehe Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2). Dem kann nicht
gefolgt werden. Es ist nachvollziehbar, dass der duBerlich sichtbare Tumor sowie eine
Ulzeration des Tumors eine Belastung flr die betroffenen Patienten darstellen. Fraglich ist
jedoch, ob dies durch die alleinige Messung der Anderung der Ausdehnung des Tumors bzw.
der Ulzeration hinreichend abgebildet ist. Vielmehr sollte sich ein Tumorriickgang in einer
Verdnderung der Lebensqualitdit und der mit dem Tumor verbundenen Symptomatik
manifestieren. Folglich wéren von Patienten berichtete Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und eine Erhebung der Symptomlast tber die Behandlungsdauer die eigentlich
patientenrelevanten Endpunkte. Lediglich der Ulzerationsgrad kann ggf. als direkt
patientenrelevante Komponente angesehen werden. Separate Ergebnisse zum Ulzerationsgrad
liegen jedoch nicht vor. Allerdings wére auch fraglich, ob die Ergebnisse ausreichend waren,
einen dramatischen Effekt abzuleiten.

Zusammenfassend ist fur Patienten mit laBCC ein Zusatznutzen insgesamt nicht belegt.

Fur Patienten mit smBCC, fir die eine Operation nicht geeignet ist, und flir Patienten mit
smBCC, fir die eine Strahlentherapie nicht geeignet ist, legt der pU keine Daten im Vergleich
zur jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Fir Patienten mit smBCC, fir die BSC
die zweckmaRige Vergleichstherapie darstellt, sind die vom pU vorgelegten Daten aus den
oben genannten Grinden nicht interpretierbar. Fir Patienten mit smBCC ist ein Zusatznutzen
demzufolge insgesamt nicht belegt.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Fragestellung der Nutzenbewertung lagen keine verwertbaren Daten vor. Damit ergibt
sich kein Beleg fur einen Zusatznutzen von Vismodegib gegenuber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Dies weicht vom Ergebnis des pU ab, der anhand der von ihm eingeschlossenen Studien einen
Zusatznutzen fur Vismodegib sowohl fir Patienten mit 1aBCC als auch fiir Patienten mit
smBCC ableitet.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl sowie Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4, Abschnitte 4.2.5.2, 4.3.2.3.2.2 sowie 4.3.2.3.3 des Dossiers.

2.5 AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die vom pU eingeschlossenen Studien sind fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht
relevant. Damit ist weder fur Patienten mit 1aBCC, bei denen eine Operation oder
Strahlentherapie nicht geeignet ist, noch fur Patienten mit smBCC ein Zusatznutzen von
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Vismodegib gegenuber der jeweiligen zweckmaliigen Vergleichstherapie belegt. Folglich gibt
es keine Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.

Dieses Ergebnis weicht von den Schlussfolgerungen des pU ab. Dieser beansprucht fir
Patienten mit 1aBCC und Patienten mit smBCC jeweils einen Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen, der im AusmafR mindestens betrachtlich ist.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Entfallt, da der pU im Dossier keine Studien vorgelegt hat, aus denen sich ein Zusatznutzen
gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten l&sst.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Tabelle 4: Patientengruppen und zweckmaéRige Vergleichstherapien des G-BA und des pU im
Vergleich

Patientengruppe ZweckmaRBige Vergleichs- | ZweckmaRBige Vergleichs-
therapie des G-BA therapie des pU
Patienten mit smBCC, fir die eine Operation Strahlentherapie best supportive care?

nicht geeignet ist

Patienten mit smBCC, fir die eine Operation best supportive care®
Strahlentherapie nicht geeignet ist

Patienten mit smBCC, fir die weder eine best supportive care? best supportive care?
Operation noch eine Strahlentherapie geeignet ist

Patienten mit 1aBCC, fur die weder eine best supportive care® best supportive care®
Operation noch eine Strahlentherapie geeignet ist

a: Als best supportive care wird gemaR Festlegung des G-BA diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitét gewéahrleistet.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; 1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; smBCC: symptomatisches metastasiertes Basalzellkarzinom

Der pU benennt BSC als zweckmalige Vergleichstherapie fir alle Patienten mit [aBCC oder
smBCC. Damit weicht er teilweise von der Festlegung des G-BA ab. Dieser hat BSC als eine
von drei zweckmaligen Vergleichstherapien im Anwendungsgebiet festgelegt, und zwar
ausschlieBlich fur Patienten mit 1aBCC und Patienten mit smBCC, fiir die weder eine
Operation noch eine Strahlentherapie geeignet ist. Die zweckméRige Vergleichstherapie fur
Vismodegib zur Behandlung von Patienten mit smBCC, fiir die eine Operation nicht infrage
kommt, ist nach Festlegung des G-BA die Strahlentherapie. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie fir Vismodegib zur Behandlung von Patienten mit smBCC, fiir die eine
Strahlentherapie nicht infrage kommt, ist nach Festlegung des G-BA die Operation.

Die Begriindung des pU fur dieses Vorgehen ist, dass sowohl die Strahlentherapie als auch
die Operation lediglich als rein palliative, ortlich begrenzte MaRnahmen dienen und keine
geeigneten Optionen zur Heilung oder wesentlichen Verzdgerung des Erkrankungsverlaufs
beim smBCC darstellen und allenfalls als eine besondere Ausprdgung des BSC in Betracht
kommen.

Dieser Argumentation kann nicht gefolgt werden, da auch BSC definitionsgemal eine
patientenindividuell optimierte unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitdt umfasst. Der pU stellt selbst fest, dass ,[diese]
Definition bedeutet, dass BSC keine primér gegen den Tumor gerichteten Therapien
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beinhaltet und damit auch von keiner spezifischen antitumorésen Wirkung ausgegangen
werden kann.” Da BSC demnach ebenfalls als palliative Therapie zu verstehen ist, ist ein
palliativer Charakter von Operation und Strahlentherapie in der hier betrachteten Indikation
kein ausreichender Grund, diese Verfahren als zweckmaRige Vergleichstherapie abzulehnen.

Daruiber hinaus finden sich in der Literatur Fallbeschreibungen zu mBCC, in denen operative
Verfahren selbst bei Fernmetastasen des Basalzellkarzinoms (BCC) zur Anwendung
gekommen sind und die von einem relativ langen Uberleben der Betroffenen berichten [10-
12]. Auch wenn aus diesen Einzelfédllen keine Aussage Uber die generelle Wirksamkeit von
Operationen bei mBCC abgeleitet werden kann, so weisen sie zumindest darauf hin, dass ein
genereller Ausschluss solcher Verfahren nicht angebracht erscheint. Der Hinweis des pU,
dass in der pivotalen ERIVANCE-Studie 97 % aller mBCC-Patienten bereits eine Operation
und 57 % eine Strahlentherapie erhalten haben, ist kein Beleg fur eine grundsétzliche
Nichteignung dieser Verfahren, sondern hdchstens ein Hinweis auf eine vermutliche
Nichteignung fiir die in dieser Studie eingeschlossenen Patienten. In diesem Zusammenhang
ist auch zu beachten, dass die Zulassung von Vismodegib nicht zwischen lokalen Metastasen
und Fernmetastasen unterscheidet, der pU aber in einer Antwort auf eine Anfrage der
European Medicines Agency (EMA) [13] selbst diese Unterscheidung vorgenommen hat,
sodass eine unterschiedliche Zuganglichkeit von Metastasen flr Strahlentherapie oder
Operation denkbar ist.

Fir die Nutzenbewertung ergibt sich in der Konsequenz, dass uneingeschrénkt die vom G-BA
festgelegte zweckmaliige Vergleichstherapie herangezogen wird.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU entspricht im Hinblick auf die Patientenpopulationen der Zulassung
von Vismodegib. Die Zulassungspopulation gliedert sich in zwei Teilpopulationen: Patienten
mit [aBCC und Patienten mit smBCC. Bestimmendes Kriterium fir das Vorliegen von laBCC
ist die Nichteignung von Operation und Strahlentherapie als Therapieoption bei
gleichzeitigem Fehlen von Metastasen. Dies entspricht den Angaben in der Fachinformation
[3]. Zur Behandlung von mBCC ist Vismodegib in Deutschland nur unter der Bedingung
zugelassen, dass eine symptomatische Metastasierung vorliegt. Dies ist zwar in der
Fragestellung, nicht jedoch in den Einschlusskriterien des pU abgebildet. Fur die
Nutzenbewertung ist daher zu prifen, ob fir Patienten mit mBCC in den eingeschlossenen
Studien ein symptomatisches Krankheitsstadium vorliegt (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Laut der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU umfasst die Intervention
die Verabreichung von Vismodegib als Monotherapie in der Dosierung 150 mg/d. Dies
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entspricht der Zulassung. Als Vergleichstherapie wahlt der pU BSC fur alle 1aBCC und
smBCC-Patienten, worunter ,die Therapie, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet” zu verstehen ist. Dies weicht von der zweckmaligen
Vergleichstherapie des G-BA ab (siehe Abschnitt 2.7.1), ist aber fur die Patientenpopulation,
fiir die BSC die zweckmafiige Vergleichstherapie darstellt, ausreichend.

Der pU nennt eine Reihe von Endpunkten aus den Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und unerwiinschte Ereignisse, die seiner Auffassung
nach patientenrelevant sind. In den Einschlusskriterien fir Studien werden neben diesen
4 Kategorien explizit die Endpunkte Gesamtiberleben, Tumoransprechen (z. B. als ORR
operationalisiert) und progressionsfreies Uberleben genannt. Fiir einige dieser Endpunkte geht
die Patientenrelevanz aus den Beschreibungen des pU nicht eindeutig hervor.

An Studientypen sollen gemaR den Einschlusskriterien des pU alle Studientypen bis zur
besten gefundenen Evidenzstufe herangezogen werden.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Da flr die Bewertung des Zusatznutzens von Vismodegib gegeniiber der zweckmafiigen
Vergleichstherapie keine verwertbaren Studien vorliegen (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2), wird die
Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese
und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,43.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.
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Studien zu direkten Vergleichen
Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste keine RCT zu Vismodegib. Aus den vorgelegten
Unterlagen ergibt sich kein Hinweis darauf, dass RCTs zu Vismodegib im Anwendungsgebiet
vorliegen.

Bibliografische Literaturrecherche

Um die relevanten Studien zu Vismodegib zu identifizieren, war eine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Diese fiihrte der pU auch durch.

Die Recherche ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses zu gewéhrleisten.

Suche in Studienregistern
Der pU fiihrte die laut Dossiervorlage geforderte Suche in Studienregistern durch.

Die Recherche ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses zu gewéhrleisten.

Weitere Untersuchungen
Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste zu weiteren Untersuchungen 7 Studien, von denen er
4 einarmige Studien zu Vismodegib als relevant erachtet. Es ergab sich kein Hinweis darauf,
dass diese Studienliste unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern

Im vorliegenden Dossier hat der pU weiterhin mittels bibliografischer Literaturrecherche und
Suche in Studienregistern nach weiteren Untersuchungen zu Vismodegib gesucht, sowie nach
Studien zu BSC in den beiden Indikationen [aBCC und smBCC.

Die Recherchen sind geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses zu gewéhrleisten.

Zusammenfassung

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
insgesamt verzichtet, da keine relevante Studie vorlag.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Der pU identifiziert keine randomisierten oder nicht randomisierten direkt vergleichenden
Studien zwischen Vismodegib und der zweckmalligen Vergleichstherapie. Entsprechend
seiner Einschlusskriterien zieht der pU die aus seiner Sicht bestverfligbare Evidenz fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Vismodegib heran. Die Bewertung des pU stitzt sich auf 4
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einarmige Studien, die in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3.1 aufgefiihrt werden. Neben der
pivotalen Zulassungsstudie SHH4476g (ERIVANCE [4,5]), welche fur den pU die Grundlage
fur die Bewertung des Nutzens darstellt, sind dies die Studien MO25616 (STEVIE [6]),
SHH4811g (US-EAP [7]) und SHH3925g (Phase I [8]), die der pU nur fir die Bewertung des
Schadens berlcksichtigt. Dartiber hinaus versucht der pU Studien zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie BSC zu identifizieren, um einen historischen Vergleich durchzuftihren.

Dass der pU aufgrund des Fehlens von direkt vergleichenden Studien auf einen solchen
historischen Vergleich mit einarmigen Studien zuriickgreift, ist zundachst nachvollziehbar. Der
pU begrindet jedoch nicht ausreichend, warum die Studien STEVIE, US-EAP und Phase |
allein fir Aussagen zum Schaden von Vismodegib herangezogen werden sollen. Sofern
Studien fir eine Fragestellung relevant sind, sind alle erhobenen patientenrelevanten
Endpunkte fir die Bewertung heranzuziehen. So wurden in der STEVIE-Studie auch das
Gesamtlberleben und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (wenn auch anders
operationalisiert) erhoben.

Aufgrund des Designs und der damit verbundenen niedrigen Ergebnissicherheit der Studien
zu Vismodegib kann ein Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie
allenfalls beim Vorliegen von dramatischen Effekten hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte abgleitet werden [9]. Um zu prifen, ob ein dramatischer Effekt vorliegt, mussen
folgende Bedingungen erflllt sein: Die Studien zu Vismodegib missen zundchst
grundsétzlich geeignet sein, Informationen zu Vismodegib in Bezug auf die Fragestellung der
Nutzenbewertung zu liefern. Dies schlie3t die untersuchte Patientenpopulation (einschlieBlich
der Behandlung innerhalb des Zulassungsstatus), die zulassungsgemaRe Gabe von
Vismodegib und die Untersuchung von patientenrelevanten Endpunkten ein. Dariiber hinaus
sind hinreichende Daten zur zweckmaRigen Vergleichstherapie hinsichtlich dieser Endpunkte
notwendig, die eine Abschéatzung der Grolie des Effektes erlauben. SchlieSlich muss der aus
den vorhandenen Daten geschétzte Effekt so grol3 sein, dass ausgeschlossen werden kann,
dass er allein auf systematischer Verzerrung beruht.

Eignung der Studien zu Vismodegib
Patientenpopulation und Intervention

Alle 4 oben genannten Studien erfillen fur die Patienten mit 1aBCC grundsatzlich das
Einschlusskriterium bezuglich der Patientenpopulation. Fir die Patienten mit smBCC ist das
gemal Zulassung geforderte Kriterium des symptomatischen Krankheitsstadiums in den vom
pU vorgelegten Studien jedoch nicht abgebildet, vielmehr werden dort allgemein Patienten
mit mBCC eingeschlossen. Der pU eroffnet hierzu in Modul 4, Abschnitt 4.2.1 eine
Argumentation, die sich hauptsachlich auf die pivotale ERIVANCE-Studie (SHH4476g [4,5])
bezieht und sich auf eine Antwort auf eine ,Open Question“ der EMA stiitzt [13].
Demzufolge hétten von 33 mBCC-Patienten in dieser Studie 26 nachweislich Symptome
gehabt, die auf die Metastasierung des BCC zurtickzufiihren seien; bei den verbleibenden
7 Patienten sei der Status diesbezuglich unklar. Diese Daten wurden erhoben, indem anhand
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der bekannten Lokalisation der Metastasen Symptome, die zum Studieneinschluss erhoben
wurden, diesen retrospektiv zugeordnet wurden. Darunter fallen Symptome wie Schmerz,
Dyspnoe, Fatigue und Husten. Eine solche retrospektive Zuordnung ist grundsatzlich mit
einer hohen Unsicherheit verbunden, insbesondere auch deshalb, weil es sich teilweise um
unspezifische Symptome handelt. Eine patientenindividuelle Auflistung von Symptomen im
Abgleich mit Metastasen findet sich in den Angaben des pU daruber hinaus nicht, obwohl in
der zitierten EMA-Korrespondenz auf eine solche verwiesen wird. Fur die anderen 3 Studien,
die der pU einschliel3t, gibt es keine solche Auswertung. Laut Studienprotokoll sollte in der
ERIVANCE-Studie bei laBCC-Patienten zum Studieneinschluss eine Untersuchung auf
maoglicherweise nicht erkannte Metastasen erfolgen. Damit ist eine Mdglichkeit er6ffnet,
Patienten mit asymptomatisch metastasierender Erkrankung einzuschlie3en. Die Zuordnung
von Symptomen zu Metastasen bei mBCC-Patienten ist damit nicht nachzuvollziehen; die
Abgrenzung von smBCC-Patienten zu Patienten mit asymptomatisch metastasierender
Erkrankung in den eingeschlossenen Studien ist somit unklar.

Patientenrelevanz der erhobenen Endpunkte

Der pU zieht diverse Endpunkte aus den aus seiner Sicht relevanten Studien heran und
prasentiert im Dossier Daten zu Gesamtiberleben, objektive Ansprechrate (ORR), Dauer des
Ansprechens, progressionsfreies Uberleben (PFS), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
unerwiinschte Ereignisse (UE). Daruber hinaus wurden in den Studien keine patienten-
relevanten Endpunkte erhoben. Die Patientenrelevanz der genannten Endpunkte wird im
Folgenden besprochen.

Gesamtiiberleben

Das Gesamtiberleben stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Er wurde in den Studien
als Zeit von der ersten Vismodegib-Gabe bis zum Tod des Patienten erhoben. Diese
Operationalisierung wird grundsatzlich als flr die Nutzenbewertung verwertbar angesehen.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Der pU sieht die ORR als patientenrelevanten Endpunkt an. Hierzu liefert der pU detaillierte
Angaben (Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2).

Fur die Indikation 1aBCC ist die ORR in der ERIVANCE-Studie als zusammengesetzter
Endpunkt operationalisiert, wobei zunéchst aus mehreren Kriterien ein klinisches Ansprechen
definiert wird, welches anschlielend mit einem Ansprechen nach RECIST-Kriterien zum
Gesamtansprechen aggregiert wird. Das klinische Ansprechen setzt sich aus folgenden
Komponenten zusammen:

= externe Tumormalie (bewertet anhand standardisierter Fotografien),
= Ulzeration bei Patienten, die zu Studienbeginn eine Ulzeration aufwiesen,

= Entstehen neuer Lasionen.
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Aus diesen 3 Teilendpunkten wird nach einem definierten Algorithmus das klinische
Ansprechen bewertet, das als vollstandiges Ansprechen, teilweises Ansprechen, stabile
Erkrankung oder progressive Erkrankung ausgepragt sein kann. Bei vollstandigem oder
teilweisem Ansprechen ist eine histologische Bestatigung durch Biopsie gefordert.

Patienten, die eine nach RECIST-Kriterien messbare Erkrankung hatten, erhielten zusatzlich
eine regelmélige Schnittbildgebung. Anhand dieser wurde das Tumoransprechen nach
RECIST-Kriterien bestimmt und mit dem oben beschriebenen Kklinischen Ansprechen
wiederum nach einem definierten Algorithmus aggregiert. Jedes Therapieansprechen musste
histopathologisch bestatigt werden.

In den anderen 3 vom pU eingeschlossenen Studien STEVIE, US-EAP und Phase | wurde das
Therapieansprechen bei Patienten mit 1aBCC ausschlieBlich anhand der RECIST-Kriterien
beurteilt.

Der pU betrachtet den Endpunkt ORR in Génze als patientenrelevant, insbesondere die in der
Studie ERIVANCE gewahlte Operationalisierung. Begriindung hierfur sind einerseits die
Sicht- und Fuhlbarkeit der (Primdar-)Tumoren und ihrer Ulzeration, die fur die Patienten eine
Belastung im téglichen Leben darstellen, sowie ein Zusammenhang zwischen Tumorriickgang
und Linderung von Symptomen, die auf den Primartumor und Metastasen zurtickgehen.

Diesem Vorgehen kann so nicht gefolgt werden. Es ist nachvollziehbar, dass der auferlich
sichtbare Tumor sowie eine Ulzeration des Tumors eine Belastung fiur die betroffenen
Patienten darstellen. Fraglich ist jedoch, ob dies durch die alleinige Messung der Anderung
der Ausdehnung des Tumors bzw. der Ulzeration hinreichend abgebildet ist. Vielmehr sollte
sich ein Tumorriickgang in einer Veranderung der Lebensqualitdt und der mit dem Tumor
verbundenen Symptomatik manifestieren. Folglich wéaren von Patienten berichtete Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und eine Erhebung der Symptomlast Uber die
Behandlungsdauer die eigentlich patientenrelevanten Endpunkte. Gleiches gilt fir Symptome,
die mit Metastasen von BCC in Zusammenhang stehen. Eine separate Erfassung der
Symptomatik erfolgt allerdings im Dossier nicht. Der im Rahmen der ORR fir Patienten mit
laBCC erfasste Riickgang bestehender Ulzerationen ware als Symptom unter Umstdnden
patientenrelevant, ist allerdings fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht auswertbar, da der
pU keine separaten Ergebnisse fiir die Einzelkomponenten der ORR vorlegt. Diese fehlen
auch in den Studienberichten der vom pU eingeschlossenen Studien. Doch selbst wenn z. B.
fir die Ulzerationen eine separate Auswertung vorlédge, so fehlt doch ein belastbarer
Vergleich, der den Riickgang oder das Fortbestehen von Ulzerationen unter einer Behandlung
mit BSC dokumentiert. Die Annahme des pU, dass BSC keine Wirksamkeit beztglich der
ORR habe, ist insbesondere im Hinblick auf Ulzerationen zu hinterfragen, da diese am
ehesten durch BSC-MafRnahmen zu beeinflussen sind.

Die ORR ist somit als nicht validiertes Surrogat anzusehen. Dies steht im Einklang mit der
Einschétzung der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) [14], die
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die Remissionsrate (ein zwar anderer, aber in seiner kontextspezifischen Bedeutung durchaus
vergleichbarer Endpunkt, zumal die DGHO in diesem Zusammenhang auch Studien zum
Ansprechen zitiert) ebenfalls als Surrogatparameter betrachtet. Die DGHO merkt an: ,,Wenn
Remissionsraten als Endpunkt verwendet werden, sind sie im Zusammenhang mit der
krankheits- bzw. progressionsfreien Uberlebenszeit und dem Einfluss auf die Symptomatik zu
bewerten* ([14], Abschnitt 6.3.3). Eine Erfassung des progressionsfreien Uberlebens wurde in
den Studien des pU durchgefuhrt, ist aber aufgrund des einarmigen Designs ebenfalls nicht
eindeutig interpretierbar. Weiter fordert die DGHO u.a. den Nachweis einer starken
Korrelation zwischen der Remissionsrate und der Gesamtiiberlebenszeit ([14], Abschnitt
6.3.8.3). Wenn die Remissionsrate mittels bildgebender Verfahren bewertet wird, ist dartiber
hinaus ein ,,Korrelationskoeffizient von > 0,90 flr den Vergleich von Interventionseffekten in
der Meta-Analyse als VVoraussetzung fir die Akzeptanz als Surrogatmarker* ([14], Abschnitt
6.3.8.3.1) gefordert.

Fur die Population der Patienten mit mBCC wurde der Endpunkt in allen 4 Studien
ausschlieBlich Uber die RECIST-Kriterien operationalisiert. Das Tumoransprechen anhand der
RECIST-Kriterien allein ist aus den gleichen Grinden wie flr die laBCC-Population
beschrieben nicht patientenrelevant.

Zusammenfassend begriindet der pU die Patientenrelevanz fur den Endpunkt ORR nicht
hinreichend. Somit ist der Endpunkt nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Vismodegib im Vergleich zur zweckmaéligen Vergleichstherapie abzuleiten.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

PFS wurde lediglich in der Studie ERIVANCE erhoben und als Zeit von der ersten
Vismodegib-Gabe bis zur Krankheitsprogression oder Tod operationalisiert. Der pU sieht PFS
als patientenrelevant an. Dem kann nicht gefolgt werden, da die Krankheitsprogression hier
nicht anhand patientenrelevanter Kriterien (z. B. Uber Symptome), sondern lediglich Uber
RECIST-Kriterien (siehe Kommentare zu ORR) operationalisiert wurde. Aus diesem Grund
stellt der Endpunkt ein Surrogat dar. Der pU macht jedoch keine hinreichenden Angaben zur
Validitéat des Surrogates.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie ERIVANCE anhand des
generischen Fragebogens SF-36 erhoben. Dieser stellt ein valides MaR zur Messung von
zumindest Teilbereichen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt dar. Er wurde in der
Studie erhoben als Anderung des Scores im Vergleich zu Studienbeginn.

Unerwdinschte Ereignisse

Daten zu UEs werden in allen 4 Studien berichtet, die der pU einschlieRt. Unerwiinschte
Ereignisse (insbesondere schwerwiegende UE, schwere UEs und Therapieabbriiche aufgrund
von UESs) sind zur Abschatzung des Schadens patientenrelevant.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dossierbewertung A13-27 Version 1.0

Vismodegib — Nutzenbewertung gemalt § 35a SGB V 13.11.2013

Daten zur zweckmaligen Vergleichstherapie

Um einen Vergleich zwischen Vismodegib und BSC herstellen zu kdnnen, beabsichtigt der
pU, einen externen historischen Vergleich mit BSC durchzufiihren. Hierzu nimmt er separate
Literaturrecherchen fiir beide Indikationen (mBCC und 1aBCC) vor, um Patientenkohorten zu
finden, die dem Anwendungsgebiet angehtren und Therapien erhalten haben, die mit der
Definition von BSC Ubereinstimmen. Solche Publikationen konnten jedoch weder fir laBCC
noch fir mBCC gefunden werden. Der pU listet daraufhin alle Publikationen auf, die in der
Recherche nicht aufgrund des Anwendungsgebietes ausgeschlossen wurden und versucht,
Patientendaten zu identifizieren, die Effekte von BSC auf die in die Bewertung
eingeschlossenen Endpunkte bei [aBCC bzw. mBCC beschreiben. Gefunden wurden jeweils
nur Einzelfélle, die der pU nicht zu einer Vergleichskohorte zusammenfasst, sodass ein
Vergleich vom Vismodegib mit einer historischen Kontrolle nicht mdglich ist.

Der pU argumentiert, dass dennoch ein Vergleich bezlglich bestimmter Endpunkte moglich
sei. Grundlage dafur ist die Annahme des pU, dass im betrachteten Anwendungsgebiet unter
reiner BSC-Behandlung keine Verbesserung des Krankheitsbildes eintrete, weder bei 1aBCC
noch bei mBCC. Nach den Aussagen des pU betrifft dies im Wesentlichen den Endpunkt
ORR. Die Interpretierbarkeit dieses Endpunkts in einarmigen Studien wird vom pU wie folgt
begriindet: Bei mBCC seien keine Spontanremissionen bekannt und supportive Therapien
konnten das Tumorwachstum nicht entscheidend beeinflussen. Bei 1aBCC kdnne durch nur
lokale MalRnahmen wie Wundmanagement in messbaren Komponenten des objektiven
Ansprechens kein vollstandiges oder teilweises Ansprechen erreicht werden. Demzufolge
ware jedes vollstandige oder teilweise Tumoransprechen unter Behandlung mit Vismodegib
auf diese zuriickzufiihren. Der pU nimmt deshalb fir BSC eine Remissionsrate von 0 % an.
Weiterhin handele es sich bei der ORR im Gegensatz zu Gesamtiberleben, progressions-
freiem Uberleben und Lebensqualitit um einen auch in einarmigen Studien verlasslich
vorhersagbaren Endpunkt, der eine Beurteilung des Ansprechens nach definierten Kriterien
erlaubt. Somit entspreche die in der Studie ERIVANCE beobachtete Remissionsrate dem
Behandlungseffekt von Vismodegib. Dem kann nicht gefolgt werden, da die Annahme, dass
unter BSC keine Verbesserung auftreten kann, nur darauf beruht, dass der pU keine
gegenteiligen Daten identifiziert hat. Das Fehlen von Evidenz ist allerdings kein
hinreichender Beweis fur diese Annahme.

Fur die Gbrigen vom pU herangezogenen Endpunkte Gesamtuberleben, progressionsfreies
Uberleben, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UE definiert der pU die Effekte von
BSC als unbekannt, da er keine diesbezuglichen Angaben aus der Literatur identifiziert hat
(sieche Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3.1.1). In der Konsequenz sei auch der Effekt von
Vismodegib gegenuber BSC unbekannt. Dieser Einschatzung wird gefolgt. Daraus ergibt sich
auch die Konsequenz, dass anhand dieser Endpunkte kein Zusatznutzen von Vismodegib im
Vergleich zur zweckmélRigen Vergleichstherapie abgeleitet werden kann. Der pU leitet in
seiner Abschétzung des Zusatznutzens beziglich des Gesamtiiberlebens, progressionsfreien
Uberlebens und Lebensqualitat daraus allerdings ab, dass das Ausmaf des Zusatznutzens
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bezogen auf diese Endpunkte nicht quantifiziert werden kdnne. Dieser Einschatzung kann
nicht gefolgt werden, da in Ermangelung von Daten bereits unklar ist, ob Vismodegib
uberhaupt einen Zusatznutzen beziglich dieser Endpunkte gegeniiber BSC hat (siehe auch
Abschnitt 2.7.2.8.2).

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Der pU identifiziert keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Auf weitere
Kommentare hierzu wird daher verzichtet.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Vismodegib herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Vismodegib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU schlief3t 4 nicht kontrollierte, einarmige Studien zur Bewertung des Zusatznutzens
von Vismodegib ein. Wie in Abschnitt 2.7.2.3.2 dargestellt, sind die in diesen Studien
ausgewerteten patientenrelevanten Endpunkte nicht interpretierbar. Auf eine weitere
Kommentierung der Ergebnisse wird daher verzichtet.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU schlieBt 4 Studien ein, deren Evidenzgrad er mit IV (Fallserien und andere nicht
vergleichende Studien) angibt. Da es sich ausschlieBlich um einarmige Studien mit
Vismodegib zur Therapie von 1aBCC und mBCC handelt, kann dieser Einschatzung gefolgt
werden. Weiterhin sucht der pU nach Informationen zur Wirkung von BSC auf 1aBCC und
smBCC, um einen historischen Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie durch-
zufiihren. Zu diesem Zweck hat er zwei nach Indikation getrennte Literaturrecherchen
durchgefuhrt, dabei allerdings nur Einzelfallberichte identifiziert. Diese stuft der pU als
Evidenzstufe V ein. Auch dieser Einschatzung wird gefolgt.
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In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz kommt der pU zu dem Schluss, dass die
historischen Vergleiche den Evidenzgrad der vornehmlich zur Nutzenbewertung
herangezogenen Studie ERIVANCE auf Il (retrospektiv vergleichende Studien) anheben.
Dieser Einschétzung kann nicht gefolgt werden. Wie der pU in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3.1.2
selbst schreibt, enthalten die ,,wenigen der identifizierten Textstellen zu BSC, die Uber BSC
berichten, [...] keine oder nicht nédher spezifizierte Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten®. Als Folge flhrt der pU selbst gar keinen historischen Vergleich durch, sondern
beschreibt einen mdoglichen Effekt fur alle untersuchten Endpunkte aufler fir ORR als
unbekannt. In Modul 4, Abschnitt 4.4.2 beschreibt der pU fur diese Endpunkte deshalb, dass
ein historischer Vergleich nicht durchfuhrbar sei. Dass der pU fur den Endpunkt ORR einen
Vergleich mit BSC trotz fehlender Daten zur Vergleichstherapie fur durchfihrbar halt, beruht
auf der Annahme, dass von keiner Wirksamkeit von BSC-MalRnahmen auf das Tumor-
ansprechen ausgegangen werden kann und somit jedes in den einarmigen Studien beobachtete
objektive Ansprechen auf Vismodegib zurickzufiihren sei. Somit ist die Evidenz, die die
Basis der Nutzenbewertung des pU darstellt, der Stufe IV zuzuordnen.

Hinsichtlich der Validitdt der Endpunkte stellt der pU fest, dass Gesamtiiberleben,
progressionsfreies Uberleben und gesundheitsbezogene Lebensqualitat in Studien ohne
Kontrollarm nicht belastbar interpretierbar sind. Dieser Einschatzung kann gefolgt werden.
ORR und UE bewertet der pU anders, ndmlich als belastbare, patientenrelevante Endpunkte.
Dieser Aussage kann nicht gefolgt werden. Kommentare zur Validitat und Patientenrelevanz
der ORR befinden sich in Abschnitt 2.7.2.3.2. Hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse muss
die Fragestellung einer Nutzenbewertung, ndmlich dem Nachweis, ob ein héherer Schaden fur
eine Intervention im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegt, von derjenigen
der Signaldetektion, wie sie in der Zulassung von Bedeutung ist, unterschieden werden. In
einer Nutzenbewertung kénnen unerwiinschte Ereignisse in einarmigen Studien ebenfalls
nicht belastbar interpretiert werden, da ohne einen parallelen Kontrollarm, vorzugsweise in
einer RCT, nicht Uberprift werden kann, ob UEs in einer spezifischen Studienpopulation auf
die Intervention zurlckzufihren sind.

Der pU argumentiert zur Aussagekraft der Nachweise, dass in der vorliegenden
Therapiesituation aufgrund der Seltenheit der Indikationen 1aBCC und smBCC einarmige
Studien eine valide Evidenz darstellten und die Durchfihrung von RCTs erschwert oder
unmdoglich seien. Die Seltenheit der Erkrankung sei in der Bewertung der Ergebnissicherheit
zu bericksichtigen. Demzufolge wirde bei seltenen Erkrankungen eine niedrigere
Ergebnissicherheit ausreichen, um z. B. einen Hinweis auf einen Zusatznutzen abzuleiten als
bei h&ufigeren Erkrankungen. Dem kann nicht gefolgt werden. Die Ergebnissicherheit héngt
allein von der zugrunde liegenden Evidenz ab, nicht jedoch von der Ha&ufigkeit der
Erkrankung. Liegen in einer Situation nur unsichere Daten vor, ist diese Unsicherheit in der
abschlieBenden Aussage zum Zusatznutzen zu beriicksichtigen.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU beschreibt, dass die Wirkung von BSC auf die Endpunkte Gesamtiiberleben,
progressionsfreies Uberleben, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UE unbekannt und
ein historischer Vergleich fur diese Endpunkte deshalb nicht durchfiihrbar sei. Dennoch leitet
er fir die Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und gesundheits-
bezogene Lebensqualitat ab, dass das Ausmal des Zusatznutzens nicht quantifiziert werden
konne. Dieser Aussage kann insofern nicht gefolgt werden, als diese Aussage einen
Zusatznutzen impliziert. Fir die Endpunkte zu UE hingegen macht der pU keine Aussage
zum Ausmall des Zusatznutzens. Da die Wirkung und das Schadenspotenzial der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie unbekannt sind, ist fir diese Endpunkte ein Zusatznutzen
von Vismodegib nicht belegt.

Insgesamt beansprucht der pU fir Vismodegib einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen,
der jedoch vom Ausmal mindestens betrdchtlich ist. Da der pU die Patientenrelevanz des
Endpunkts ORR in der vorliegenden Operationalisierung jedoch nicht ausreichend begriindet
(siehe Abschnitt 2.7.2.3.2), ist ein Zusatznutzen von Vismodegib auch beziiglich des
Tumoransprechens nicht belegt.

Dem kann aus den oben genannten Grinden nicht gefolgt werden. Ein Zusatznutzen fur
Vismodegib gegeniiber BSC ist nicht belegt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Vismodegib eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begrindung flr die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.5.2) des
Dossiers.

Im Dossier wurden weitere Untersuchungen in Gestalt von einarmigen Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Vismodegib herangezogen. Der pU begrindet
ausfihrlich, warum er alle eingeschlossenen Studien zu Vismodegib einarmig und nicht als
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RCT konzipiert hat. Er argumentiert weiter, dass ein paralleler Kontrollarm in der
vorliegenden Situation nicht zielfiihrend und ein Evidenzgewinn kaum zu erwarten sei.

Da jedoch die vom pU vorgelegten Studien bzw. der angestrebte historische Vergleich keine
verwertbaren Ergebnisse zur Ableitung eines Zusatznutzens liefern (siehe Abschnitt
2.7.2.3.2), wird auf eine Kommentierung der Begrindung des pU, nach denen es unméglich
oder unangemessen ist, randomisierte klinische Studien zu fordern, verzichtet.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten,
namentlich ORR, betrachtet diese jedoch in Modul 4 (Abschnitt 4.5.4) als direkt
patientenrelevant und nicht als Surrogat. Dieser Einsch&tzung kann nicht gefolgt werden. Eine
Begriindung hierflr findet sich in Abschnitt 2.7.2.3.2 dieser Nutzenbewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das Basalzellkarzinom allgemein und zum einen im lokal fortgeschrittenen, zum
anderen im symptomatischen metastasierten Stadium ausfiihrlich dar. Als Zielpopulation laut
Fachinformation ist Vismodegib indiziert fir ,erwachsene Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (1aBCC), bei denen eine Operation oder Strahlentherapie
nicht geeignet ist“ oder ,,mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom (smBCC)*

3].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Fur die oben genannte Zielpopulation stehe aus Sicht des pU derzeit keine effektive
Therapieoption zur Verfligung. Der pU sieht den therapeutischen Bedarf vor allem in der
Heilung der Erkrankung und der Besserung der Begleitsymptomatik durch den
Tumorriickgang.

3.1.3 Préavalenz und Inzidenz

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU gibt an, dass aufgrund der Seltenheit der Erkrankung keine belastbaren Daten aus
Krebsregistern und Datenbanken vorhanden sind. Aus diesem Grund schatzt der pU die
Zielpopulation in 2 Schritten. Die so ermittelten Populationen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Im ersten Schritt ermittelt der pU die Inzidenzrate des BCC auf Basis eines inzidenzbasierten
epidemiologischen Modells, das Daten aus 8 Landeskrebsregistern der Jahre 2003 bis 2009
einschlieft [15]. Zur Berechnung der Inzidenzraten dividiert der pU die Fallzahlen der
Krebsregister durch die Bevolkerungszahlen der Studienregion. Die auf diesem Weg
ermittelten BCC-Inzidenzraten werden vom pU mit dem Faktor 1,3 multipliziert, da 30% der
BCC-Patienten an einem Rezidiv- / Zweittumorleiden. Diese Patienten werden nicht in den
Registern erfasst [16]. Unter Verwendung eines Lin-Log-Modells, das einen logarithmischen
Anstieg der Inzidenzrate abbildet, wurde die Anzahl der BCC-Neuerkrankten bis zum Jahr
2014 extrapoliert. Die Annahme, dass die Inzidenzrate linear ansteigt, wirde laut pU zu einer
Uberschatzung im Jahr 2013 fithren, da das 2008 in Deutschland eingefilhrte Hautkrebs-
screening zu einem Anstieg der Inzidenz fihrt [17].

Im zweiten Schritt schatzt der pU den Anteil der [aBCC und smBCC an der Gesamtzahl der
BCC-Erkrankungen. Dazu verwendet er neben den zuvor beschriebenen Daten aus den
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Landeskrebsregistern auch Daten aus einer retrospektiven Befragung von 3 deutschen
Hautkrebszentren der Jahre 2007 bis 2010 [15].

Der pU gibt eine Spannbreite fiir die Grolle der Zielpopulation an. Dabei wird die untere
Grenze des 1aBCC anhand des Anteils der Tumore im Stadium T4 (nach TNM Classification
of Malignant Tumors, 6th Edition: definiert als Infiltration von extradermalen Strukturen wie
Knorpel, Skelettmuskel oder Knochen) aus den Daten der Landeskrebsregister angegeben.
Die untere Grenze des smBCC wurde anhand der zuvor beschriebenen Daten der Hautkrebs-
zentren geschatzt. Die Berechnung der oberen Grenzen des 1aBCC und des smBCC basiert
auf der Annahme einer linearen Entwicklung der Inzidenz.

Tabelle 5: Vorgehensweise des pU zur Ermittlung der GroRe der Zielpopulation

Population Basisszenario Untere Grenze Obere Grenze
Modell Lin-Log Lin-Log Lin
(Entwicklung der Inzidenzraten) | (logarithmisch) (logarithmisch) (linear)
BCC 156 920 156 920 189 082
= [aBCC (Anteil % von BCC) 1586 (1,01 %) 287 (0,18 %) 1912 (1,01 %)
= Datenquelle Befragung von Registerauswertung Befragung von
Hautkrebszentren Hautkrebszentren

o Stadien

Keine Aussage zum
Stadium

T4-Stadium

Keine Aussage zum
Stadium

= smBCC (Anteil % von BCC)
= Datenquelle

210 (0,13 %)
Registerauswertung

17 (0,01 %)

Befragung von
Hautkrebszentren

253 (0,13 %)
Registerauswertung

BCC: Basalzellkarzinom; [aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom; smBCC: symptomatisches
metastasiertes Basalzellkarzinom

Zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation gibt der pU an, dass 89 % der Versicherten in
Deutschland GKV-Versicherte seien. Ubertragen auf die Zielpopulation berechnet der pU
1412 (251 bis 1700) [aBCC und 187 (14 bis 219) smBCC Neuerkrankte fur das Jahr 2013.

Bewertung des Instituts

Die Angaben des pU sind insgesamt in ihrer GroRenordnung plausibel. Es ist nachvollziehbar,
dass die Datenlage nicht ausreichend ist. Allerdings sind einige kritische Punkte beim
Vorgehen des pU zu beachten.

Im ersten Schritt geht der pU nicht auf die Représentativitat der Bezugsbevolkerung (25,66
Millionen in den Landesregistern erfassten Personen) aus den 8 Landeskrebsregistern ein. Im
zweiten Schritt gibt er selbst zu bedenken, dass ein tendenziell hoherer Anteil schwerer BCC
in den 3 befragten Hautkrebszentren zu einer Uberschatzung der Anzahl der Patienten mit
[aBCC flhren kann. Zudem schatzt der pU die Anzahl der Patienten mit smBCC mittels des
Anteils der Patienten mit mBCC. Dies stellt, wie der pU selbst korrekt erldutert, eine
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systematische Uberschatzung der Population mit smBCC dar, weil nicht davon ausgegangen
werden kann, dass alle BCC-Patienten mit Metastasen Symptome haben.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU geht von einer steigenden BCC-Inzidenzrate von 5 bis 7 % p. a. aus [18]. Den Anstieg
begrindet er mit dem demografischen Wandel: Mit zunehmendem Alter steigt auch die
Erkrankungshdufigkeit. Daneben fuhrt der pU ein verandertes Risikoverhalten mit vermehrter
UV-Exposition als Ursache fur steigende Inzidenzraten an. Diese Annahmen sind
nachvollziehbar und plausibel.

Die Entwicklung der Inzidenz des 1aBCC und des smBCC schatzt der pU mithilfe des oben
beschriebenen inzidenzbasieren epidemiologischen Modells und eines weiteren
Extrapolationsschritts [15]. Fir die Jahre 2013 bis 2018 schatzt der pU die Anzahl der
Neuerkrankungen fiir das 1aBCC auf 1586 bis 1787, fur das mBCC auf 210 bis 236.

Diese Schatzung ist nachvollziehbar, jedoch mit Unsicherheit behaftet, da sie auf Daten
basiert, die aus einem kurzen Zeitraum stammen (2003 bis 2009).

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschétzung des Instituts zum Zusatznutzen findet sich in Abschnitt 2.5.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Der pU wéhlt in Abweichung von den
Vorgaben des GBA nur BSC als zVT, da aus seiner Sicht fir Vismodegib in diesem
Anwendungsgebiet keine effektiven Therapiealternativen verfligbar sind.

3.2.1 Behandlungsdauer

Fir die Behandlung mit Vismodegib setzt der pU eine Dauer von 285 Tagen an, die dem
progressionsfreien Uberleben aus der Zulassungsstudie entspricht [19]. Ist in der
Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer
rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patienten-
individuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Der pU gibt den téglichen Verbrauch mit 150 mg Vismodegib gemé&R Fachinformation
korrekt an [19]. Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient setzt er 285
Gaben per annum an. Der Jahresdurchschnittsverbrauch sollte jedoch, wie zuvor beschrieben,
auf 365 Gaben Vismodegib per annum basieren.
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Die Leistungen unter BSC gibt der pU als patientenindividuell verschieden an. Dies ist
nachvollziehbar und plausibel.

3.2.3 Kaosten
Der pU gibt die Kosten fur Vismodegib korrekt an.

Die Kosten fir die zweckmaRige Vergleichstherapie BSC bei laBCC-Patienten schatzt der pU
anhand einer Befragung deutscher Arzte [20]. Dabei ermittelt er die 7 haufigsten Symptome
und den Anteil der laBCC-Patienten, die unter diesem Symptom leiden. Die Gesamtkosten
pro Patient pro Jahr fir BSC berechnet der pU, indem er die durchschnittlichen
Therapiekosten fir das jeweilige Symptom mit den entsprechenden Patientenanteilen
multipliziert und diese anschlieBend aufsummiert. Die Kosten stellt der pU in der
zusammenfassenden Tabelle 3-15 auf S. 49 im Modul 3A des Dossiers dar. Die Gesamtkosten
fur BSC bei 1aBCC werden im Dossier mit 1056 € angegeben.

Wie der pU korrekt angibt, ist die Behandlung mit BSC patientenindividuell sehr verschieden.
Aus diesem Grund sollte die Spanne der Kosten fiir BSC deutlich weiter gefasst werden. Sie
sollte zwischen Therapiekosten von 0 € (keine Therapie des Symptoms bei Patienten, die
nicht daran leiden) und den Kosten der Therapiealternative mit den hochsten Kosten ermittelt
werden. Die folgende Tabelle stellt die Kostenspanne fiir die Therapie des jeweiligen
Symptoms dar. Diese basiert auf den vom pU ermittelten Therapiealternativen fir das
jeweilige Symptom mit den entsprechenden vom pU dargestellten Kosten (Neuroleptika zur
Therapie von Juckreiz wurden nicht berticksichtigt). Dabei wurden Kombinationen
verschiedener Therapiealternativen fiir das gleiche Symptom nicht berticksichtigt. Die Kosten
fiir BSC bei 1aBCC betragen auf dieser Grundlage zwischen 0 und 6940 €.

Tabelle 6: Spannbreite fir Kosten pro Patient pro Jahr fir BSC bei 1aBCC

Symptome untere Grenze (£€) obere Grenze (£€)
Schmerzen 0 1062,70
Wundheilungsstérungen 0 466,79
Funktionsverlust / -einschrankungen® 0 2360,00
Ulzerationen 0 566,37
Blutungen 0 224,25
Psychische Beschwerden 0 2046,63
Juckreiz 0 215,35
Gesamtkosten BSC 0 6942,09

a: Diese Symptome werden mit palliativen chirurgischen MalRnahmen oder Botulinumtoxin behandelt.

Zudem nimmt der pU an, dass die Kosten fir BSC bei smBCC den Kosten fiir BSC bei
[aBCC entsprechen. Dies ist als N&dherung plausibel, da keine Daten zu den Kosten fur BSC
bei smBCC verfugbar sind.
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Der pU macht keine Angaben zu den Kosten der zweckmalligen Vergleichstherapien
Operation oder Strahlentherapie bei sSmBCC.

3.2.4 Kaosten fur zuséatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt die Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen korrekt an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU gibt fiur das zu bewertende Arzneimittel in Kombination mit BSC
Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 81890€ an. Fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie gibt er 1056 € an. Folgt man den Annahmen des pU, sind die Angaben
nachvollziehbar und korrekt. Die Angabe einer Spannbreite der Jahrestherapiekosten fehlt
jedoch.

Berlcksichtigt man die oben dargestellte 1&ngere Behandlungsdauer und die Spannbreite der
Kosten fur BSC, ergeben sich sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel in Kombination mit
BSC als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie abweichende Jahrestherapiekosten pro
Patient. Flr Vismodegib in Kombination mit BSC belaufen sich die Jahrestherapiekosten auf
103 525 bis 110 467 € und fur BSC allein auf 0 bis 6942 €.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht im Jahr nach der Markteinfiihrung von Versorgungsanteilen von 24 % fir 1aBCC
und 28 % fiir smBCC aus, wobei Therapieabbrtiche nicht berlcksichtigt werden. Zudem geht
er auf Basis einer Marktforschungsstudie von einer Verdopplung der Versorgungsanteile
innerhalb der néchsten 5 Jahre aus [21]. Diese Annahmen sind spekulativ und kénnen eine
Uber- oder Unterschatzung darstellen.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Der pU prasentiert eine plausible Schatzung der Zielpopulation, auch wenn sie mit
Unsicherheit behaftet ist.

Die Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel sollten auf 365 Gaben basieren
und somit etwa 20 000 € hoher angesetzt werden als die vom pU berechneten Kosten.
Aufgrund der patientenindividuell verschiedenen Kosten fur die zweckméRige Vergleichs-
therapie sollten sie zwischen 0 und 6940 € liegen.

Der pU berichtet weiterhin keine Kosten zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien
Operation oder Strahlentherapie bei smBCC. Daher kdnnen diese nicht bewertet werden.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2, und
4.3 und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU flhrt die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel vollstdndig auf und beschreibt
nachvollziehbar den Wirkmechanismus von Vismodegib.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die zugelassenen Anwendungsgebiete (Abschnitt 4.1 der Fachinformation [3]) werden im
Wortlaut korrekt angegeben. Es fehlt jedoch eine gemal Dossiervorlage geforderte
vollstdndige Angabe des Wortlauts von Abschnitt 5.1 der Fachinformation, auf den im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* verwiesen wird. Der Zulassungsstatus in anderen Landern
als Deutschland wird ebenfalls dargestellt.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt umfassend die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, wie
sie sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation ergeben [3]. Der pU zitiert den Wortlaut von
Anhang IV zum European Public Assessment Report (EPAR), in dem zur nadheren
Erlauterung der besonderen Bedingungen fir die Genehmigung fir das Inverkehrbringen auf
andere Anschnitte des EPAR verwiesen wird [22]. Diese gibt der pU in Modul 3, Abschnitt
3.4.2 nicht an. Die geforderten Angaben aus dem Risk-Management-Plan zitiert der pU
vollstandig [22].
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Vismodegib wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit:

» symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom

= lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Operation oder
Strahlentherapie nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation [3])

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Das Ausmal’ und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vismodegib werden getrennt
nach der Teilfragestellung, die sich aus der zweckmalligen Vergleichstherapie ergibt,
dargestellt. Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Dossierbewertung dar.

Tabelle 7: Patientengruppen, zweckmaRige Vergleichstherapien und Ausmaf und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vismodegib

Patientengruppe ZweckmaéRige Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit
Vergleichstherapie des Zusatznutzens

Patienten smBCC, fir die eine Strahlentherapie Zusatznutzen nicht belegt

Operation nicht geeignet ist

Patienten mit smBCC, fir die eine Operation Zusatznutzen nicht belegt

Strahlentherapie nicht geeignet ist

Patienten mit smBCC, fiir die weder | best supportive care? Zusatznutzen nicht belegt

eine Operation noch eine
Strahlentherapie geeignet ist

Patienten mit 1aBCC, fur die weder best supportive care® Zusatznutzen nicht belegt
eine Operation noch eine
Strahlentherapie geeignet ist

a: Als best supportive care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom; smBCC: symptomatisches metastasiertes
Basalzellkarzinom

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar des Instituts

Therapie Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation

Arzneimittel)

Vismodegib bei [aBCC 1412 (251-1700)* Diese Angaben sind plausibel, wenn auch mit
Vismodegib bei smBCC | 187 (14-219)° Unsicherheit behaftet.

a: Angaben des pharmazeutischen Unternehmers

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; 1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom;
smBCC: symptomatisches metastasiertes Basalzellkarzinom

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar des Instituts
Therapie Patientenpopulation kosten pro

(zu bewertendes Patient in €

Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Vismodegib + BSC Erwachsene Patienten mit 81 890° Fur das zu bewertende Arznei-
lokal fortgeschrittenem mittel VVismodegib in
Basalzellkarzinom bei denen Kombination mit BSC liegen
eine Operation oder die Jahrestherapiekosten
Strahlentherapie nicht zwischen 103 525 und
geeignet ist oder mit 110 467 €°. Der Unterschied
symptomatischem ergibt sich durch eine langere
metastasiertem Behandlungsdauer.
Basalzellkarzinom

BSC Erwachsene Patienten mit 1056° Fur die zweckmaBige
lokal fortgeschrittenem Vergleichstherapie BSC sollten
Basalzellkarzinom bei denen die Kosten eine Spanne von
eine Operation oder 0 bis 6942 €” aufweisen, da
Strahlentherapie nicht diese patientenindividuell
geeignet ist oder mit verschiedenen sind.

symptomatischem
metastasiertem
Basalzellkarzinom

a: Angaben des pharmazeutischen Unternehmers
b: Berechnungen des Instituts

BSC: best supportive care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,.Qualifikation der Arzte und Arztinnen

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

Behandlungsdauer

In  klinischen  Studien wurde die Behandlung mit Vismodegib bis zur
Krankheitsprogression oder dem Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen
fortgefihrt. Behandlungsunterbrechungen von bis zu 4 Wochen waren, je nach
individueller Vertraglichkeit, zuldssig. Der Nutzen einer Behandlungsfortsetzung soll
regelmalRig bewertet werden, wobei die optimale Behandlungsdauer von Patient zu
Patient unterschiedlich ist.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile.

e Schwangere oder stillende Frauen.

e Frauen im gebarfahigen Alter, die sich nicht an das Erivedge® Schwanger-
schaftsverhitungs-Programm (SVP) halten.

e Gleichzeitige Anwendung von Johanniskraut.
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fir die Anwendung

e Die Anwendung von Vismodegib bei Schwangeren kann zu embryofetalem Tod oder
schweren Geburtsfehlern fihren. Vismodegib darf wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

e FiUr Vismodegib-Patienten existiert ein Erivedge®-SVP. Zur Unterstitzung des
medizinischen Fachpersonals und der Patienten wird Roche Trainingsmaterialien zur
Verfligung stellen.

e Resultate bei Tieren deuten auf ein potentielles Risiko fir Kleinwuchs und
Zahndeformationen bei Kleinkindern und Kindern hin.

e Patienten sollen wahrend der Behandlung mit Vismodegib und noch 24 Monate nach
der letzten Dosis kein Blut spenden.
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Mannliche Patienten sollen wahrend der Behandlung mit Vismodegib und noch 2
Monate nach der letzten Dosis keine Samen spenden.

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

Die Patienten sollen angewiesen werden, das Arzneimittel niemals an andere
Personen weiterzugeben. Nicht verwendete Kapseln sind nach Ende der Behandlung
vom Patienten umgehend entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wird Vismodegib gleichzeitig mit einem Protonenpumpeninhibitor, H2-
Rezeptorantagonisten oder Antazidum angewendet, kann die systemische Exposition
von Vismodegib verringert sein.

Wird Vismodegib gleichzeitig mit Hemmern des P-gp, von CYP2C9 oder von CYP3A4
angewendet, kann die systemische Verfligbarkeit und das Auftreten von Vismodegib-
bedingten UEs erhoht sein.

Vismodegib konnte bei langerer Behandlung (>7 Tage) ein Induktor von Enzymen
sein, die kontrazeptive Steroide metabolisieren. Dies kdnnte zu einer verringerten
kontrazeptiven Wirkung flhren.

Vismodegib kann als Inhibitor des Brustkrebs-Resistenz-Proteins (BCRP) agieren.
Dies konnte zu einer erhohten Exposition von Arzneimitteln fihren, die Uber dieses
Protein transportiert werden.

Dies ist eine Zusammenfassung. Detaillierte Angaben finden sich in der Fachinformation
und dem Risk-Management-Plan.**
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemdR 8139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche Kranken-
versicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen®“ offenzulegen. Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein
ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium
des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche
Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im
Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Weichenthal, Michael nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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