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1.  Zusammenfassung 

Dies ist die erste frühe Nutzenbewertung von Nirogacestat (Ogsiveo®). Nirogacestat ist zugelassen als 

Monotherapie für die Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten (Pat.) mit fortschreitenden 

Desmoidtumoren/fortschreitender Aggressiver Fibromatose (AF), die eine systemische Behandlung er-

fordern. Nirogacestat hat einen Orphan-Drug-Status. Der G-BA hat den Bericht selbst erstellt. Subgrup-

pen, zweckmäßige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammenge-

fasst.  

 

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Nicogacestat 

Subgruppen ZVT pU G-BA 

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

- -  erheblich  Hinweis - - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Eine zweckmäßige Vergleichstherapie wurde aufgrund des Orphan Drug Status nicht festgelegt.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung sind die Daten der randomisierten Studie Phase-III-Studie DeFi 

(NIR-DT-301) zum Vergleich des oralen -Sekretase-Inhibitors Nirogacestat versus Placebo. Das 

mediane Alter in der Studie lag bei 34 Jahren.   

• In DeFi führte Nirogacestat gegenüber Placebo zur signifikanten Verlängerung des progressions-

freien Überlebens und zur signifikanten Verbesserung von Parametern der Lebensqualität.  

• Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse lag bei 55% im Nirogacestat- vs 17% im Placebo-Arm. 

Früher Therapieabbruch aufgrund unerwünschter Ereignisse erfolgte bei 20% der Pat. im Nirogaces-

tat- vs 1% im Kontrollarm.  

• Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er identifiziert positive Effekte bei Parametern der Symptomatik 

auf Basis des Patient-Reported-Outcome und bei Elementen der Lebensqualität, negative Effekte 

bei den unerwünschten Ereignissen.  

• ESMO-MCBS v1.1  Nirogacestat:     3 

Nirogacestat ist ein neuer Standard bei Pat. mit fortgeschrittenem Desmoidtumoren. Die Entscheidung 

über Sorafenib vs Nirogacestat wird sich vor allem am Nebenwirkungsprofil orientieren.  

 

2. Einleitung 

Desmoide/AF sind Weichgewebstumoren, die formal nicht zu den Sarkomen gehören. Desmoide/AF 

können spontan (extra- und intraabdominell) auftreten und finden sich gehäuft bei Patienten mit famili-

ärer adenomatöser Polyposis (FAP) bzw. Gardner-Syndrom (APC-Genmutationen). In letztgenannten 

Situationen liegt meist eine intraabdominelle, mesenteriale Tumorlokalisation mit Ummauerung der 

Mesenterialgefäße vor. Sporadische AF weisen zumeist eine Mutation in den Kodons 35, 41 oder 45 

des Exon 3 des ß-Catenin-Gens (CTNNB1) auf, sind meist am Körperstamm oder im Bereich der Ext-

remitäten lokalisiert und sind lokalen Verfahren leichter zugänglich. Sowohl das CTNNB1- als auch 

das APC-Gen sind Teile des Wnt-Signalwegs; APC- bzw. CTNNB1-Mutationen führen zur Stabilisie-

rung von ß-Catenin mit der Folge transkriptioneller Veränderungen, die an der Genese/Pathogenese 

von Desmoiden beteiligt sind. 
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3. Stand des Wissens 

Bei asymptomatischen Pat. mit lokal begrenzter Manifestation ohne nachweisbare Progression ist eine 

abwartende Strategie (watch & wait) mit aktiver Überwachung die Therapie der Wahl [1-3]. Bei thera-

piebedürftigen Pat. sind mittlerweile medikamentöse Optionen die Therapie der Wahl bei diesen zu 

Lokalrezidiven neigenden, nach WHO intermediären Weichgewebstumoren. Operation und Strahlen-

therapie spielen eine untergeordnete Rolle.  

Zur medikamentösen Therapie der lokal rezidivierten, nicht resektablen oder nur mutilierend resektablen 

und nicht strahlentherapeutisch therapierbaren AF gab es nur wenige, wirksame Optionen. In Deutsch-

land hatte sich die Situation im Sommer 2024 geändert. Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sorafenib 

können ab sofort auch zur Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenen Desmoidtu-

moren, nachgewiesenem Krankheitsprogress und Behandlungsbedürftigkeit verordnet wer-

den. Die positive Empfehlung der Off -Label-Expertenkommission und die Entscheidung des 

G-BA basierte vor allem auf einer Placebo-kontrollierten Phase III-Studie [5]. Durch die Therapie mit 

Sorafenib wurde bei Patienten mit einem chirurgisch nicht resezierbaren Desmoid, einem Größen-

wachstum von mindestens 10% nach RECIST innerhalb von 6 Monaten oder klinischen Beschwerden 

wurde das mediane PFS signifikant verlängert (HR 0,13; p <0,0001). 

Eine medikamentöse Alternative aus derselben Substanzklasse ist Pazopanib. Daten aus einer rando-

misierten Phase II-Studie (DESMOPAZ) verglich Pazopanib mit einer Chemotherapie aus Methotrexat 

plus Vinblastin bei progredienten Desmoid-Patienten (NCT01876082). Die „stable disease“ Rate nach 

6 Monaten als primärer Endpunkt der Studie lag im Pazopanib-Arm bei 86 % und im Chemotherapie 

Arm bei 50 %. Pazopanib zeigt damit bedeutsame klinische Aktivität nach RECIST progredienten Des-

moid Patienten und demonstriert Überlegenheit gegenüber einer chemotherapeutischen Behandlung 

mit MTX plus Vinblastin [6]. Pazopanib ist in dieser Indikation nicht zugelassen. 

Als weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor wurde Imatinib getestet. Mit Imatinib wurden im Fall lokal progre-

dienter/rezidivierter AF bei teilweise ausgiebig vorbehandelten Pat. prospektiv Remissionsraten von 10-

15% und 12-Monats-Progressionsarrestraten von 37-66% beschrieben [7-9]. Auch Imatinib ist in dieser 

Indikation nicht zugelassen. 

Vor der Verfügbarkeit der Multikinase-Inhibitoren wurden sehr unterschiedliche Therapieansätze ver-

folgt. Hierzu zählt u. a. die antihormonelle Therapien mit hochdosiertem Tamoxifen [9]. Allerdings gilt 

sowohl für antihormonelle Maßnahmen als auch für nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID), dass die 

optimalen Dosierungen unbekannt sind und nur wenige Fallserien mit kleinen Patientenzahlen und he-

terogenen Patientenkollektiven (sporadische AF, FAP-assoziierte AF, Primär- oder Rezidivtherapie) 

existieren, so dass diese Therapien gemäß Guidelines nicht mehr empfohlen werden.  

Bei aggressiveren Verläufen, bei symptomatischer oder gar lebensbedrohlicher Erkrankung kommt eine 

konventionelle Chemotherapie in Betracht [10-16]. Dabei scheinen anthrazyklinhaltige Regime entspre-

chend retrospektiven Daten die höchsten Ansprechraten aufzuweisen, gefolgt von Methotrexat und 

Vinka-Alkaloid-haltigen Regimen. Auch Vinorelbin weist eine Aktivität auf und kann Vinblastin ersetzen. 

Pegyliertes liposomales Doxorubicin führte in einer aktuell publizierten, randomisierten Studie zur sig-

nifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens [17].  

Nirogacestat ist ein niedermolekularer, selektiver, reversibler, nicht-kompetitiver Inhibitor des Enzyms 

Gamma-Sekretase (GS). Es wurde initial für die Therapie Notch 1-positiver Tumoren entwickelt. Des-

moidtumoren zeigen eine stark erhöhte Expression von Notch 1. Notch 1 ist ein membranständiger 

Rezeptor, der nach Bindung seines Liganden Delta proteolytisch gespalten wird. Dabei wird die intra-

zelluläre Domäne von Notch 1 (Notch intracellular domain, NICD) mithilfe der Gamma-Sekretase (GS) 

freigegeben und in den Zellkern transloziert. Dies führt zur Aktivierung der Transkription von Notch-

Zielgenen wie HES1, MYC und CCND1.  

Nirogacestat hemmt die GS, verhindert die Freisetzung der NICD und inhibiert damit das Wachstum 

von Desmoidtumoren. Nirogacestat wird oral in der Dosis von 2 x 150 täglich appliziert. Daten aus der 

Zulassungsstudie sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 
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Tabelle 2: Therapie mit Nirogacestat bei Pat. mit fortgeschrittenen Desmoidtumoren / aggressi-

ver Fibromatose (DT/AF)  

Erstautor / 

Jahr 

Risikogruppe Kontrolle Neue Thera-

pie 

N1 RR2 PFÜ4 

(HR3) 

ÜLZ5 

(HR3) 

DeFi (NIR-

DT-301) 

[18, 19], 

Dossier 

fortgeschritten, 

progredient 

Placebo Nirogacestat 142 8 vs 416 

 

p = 0,0001 

46 vs 77 

0,297 

p < 0,001 

n.e. vs n.e.8 

 

n. s. 9 

Gounder et 

al., [5] 

fortgeschritten, 

progredient  

Placebo Sorafenib 84 20 vs 33 

 

p = 0,0001 

36 vs 81 

0,137 

p < 0,001 

 

1 N - Anzahl Patientinnen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit oder TTP – Zeit bis zum Progress, 

in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue 

Therapie; 7 Hazard Ratio für neue Therapie; 8 n. e. – nicht erreicht; 9 n. s. – nicht signifikant; 

 

Nirogacestat wurde im Oktober 2023 von der FDA, und im August 2025 für die EU zugelassen.  

  

4.  Dossier und Bewertung von Nirogacestat 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. Im 

deutschen Versorgungskontext ist Sorafenib als Vergleichstherapie geeignet.  

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der erneuten Nutzenbewertung ist die randomisierte, internationale Phase-III-Studie DeFi,  

in die Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung und nachgewiesenem Progress eingeschlossen wurden. 

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.  

Datenschnitt war der 7. April 2022. 

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [18, 19]. 

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit war kein formaler Endpunkt von DeFi. Todesfälle wurden im Rahmen der 

Arzneimittelsicherheit erfasst.  

In DeFi war bis zum Datenschnitt ein Pat. im Placebo-Arm verstorben.  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben / Remissionsrate 
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Das progressionsfreie Überleben war primärer Endpunkt von DeFi. Er wurde radiologisch erfasst. Hier 

führte Nirogacestat zu einer statistisch signifikanten Verlängerung (HR 0,42; p<0,001).   

Die Ansprechrate wurde von 8% im Kontrollarm auf 41% im Nirogacestat-Arm gesteigert. In einer spä-

teren Analyse zeigte sich ein weiterer Anstieg der Ansprechrate auf 45,7% [19]. 

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Lebensqualität und Patient-Reported-Outcome wurden in DeFi mittels der validierten Fragebögen E-

ORTC QLQ-C30, PGIS, PGIC, GODDESS DTIS und die Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) er-

hoben. Hier zeigten sich Ergebnisse zugunsten von Nirogacestat für die Zeit bis zur Verbesserung um 

≥ 15% für den Gesamtscore als auch für die Subscores der Symptome, für Schmerz und für extra-

abdominale Symptome. 

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Die Raten schwerer unerwünschter Ereignisse lagen in DeFi nummerisch etwa gleich hoch in den bei-

den Studienarmen. Eine Übersicht gibt Tabelle 3 mit Daten aus der Primärpublikation. 

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse [18] 
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Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse lag bei 55% im Nirogacestat- vs 17% im Placebo-Arm. 

Bei mehr als 20% der Pat. traten Diarrhoe, Übelkeit, Fatigue, Hypophosphatämie, Exanthem, Stomatitis, 

akneiforme Dermatitis und Erbrechen auf. Bei 3 Patientinnen trat eine vorzeitige Menopause ein. Die 
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Rate früher Therapieabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse lag bei 20% im Nirogacestat- vs 1% 

im % im Kontrollarm.  

 

4. 4.    Bericht des G-BA 

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er identifiziert positive Effekte bei Parametern der Symptomatik auf 

Basis des Patient-Reported-Outcome und bei Elementen der Lebensqualität, negative Effekte bei den 

unerwünschten Ereignissen.  

 

5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergänzen wir 

unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Nirogacestat anhand der ESMO-Magnitude of Clinical 

Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative Therapie 

eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [10].  

 

ESMO-MCBS v1.1  Nirogacestat:     3 

 

6.  Kombinationstherapie 

Nirogacestat wird nicht in Kombination mit „neuen“ Arzneimitteln eingesetzt.  

 

7.  Diskussion 

Die Zulassung von Nirogacestat füllt eine therapeutische Lücke. Die orale Therapie führt zur signifikan-

ten Verlängerung des radiologischen progressionsfreien Überlebens und zur signifikanten Linderung 

von Symptomen sowie zur Verbesserung von Parametern der Lebensqualität. Im Kontext dieser frühen 

Nutzenbewertung ist zu diskutieren: 

 

Endpunkte 

Der Endpunkt progressionsfreies Überleben ist angemessen, da er eine objektive Erfassung der Wir-

kung von Nirogacestat erlaubt. Damit ist der kausale Endpunkt zwischen Intervention und Symptomatik 

gesichert. 

Aus übergeordneter Sicht sind hier die Kriterien des PFÜ plus erfüllt, d. h. die Kombination der Verlän-

gerung des bildgebend erfassten PFÜ und der Linderung unterschiedlicher Symptome.  

Das Gesamtüberleben ist bei diesem Krankheitsbild mit langsamen klinischen Verlauf und einem Pati-

entenkollektiv mit einem Altersmedian von 34 Jahren kein geeigneter Endpunkt.  

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Nach der randomisierten Studie zur Wirksamkeit von Sorafenib und der Aufnahme dieses Wirkstoffs im 

Jahr 2024 in die Arzneimittelrichtlinie Anlage A ist Sorafenib die geeignete ZVT. 

 

Sicherheit 
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Im indirekten Vergleich erscheint das Nebenwirkungsprofil günstig gegenüber zu Sorafenib. Sorafenib 

ist mit stärkeren und vor allem stärker belastenden Nebenwirkungen assoziiert, z. B. schwere kutane 

Reaktionen. 

Das Risiko der frühzeitigen Menopause muss mit den Patientinnen vor Therapie besprochen und ggf. 

mittels Kryokonservierung von Eizellen gemanagt werden. Der Einfluss von Nirogacestat auf die Sper-

miogenese scheint unklar.  

 

Nirogacestat ist der neue Standard bei Pat. mit fortgeschrittenem Desmoidtumoren, auf der Basis der 

Qualität der Studiendaten hinsichtlich Lebensqualität und Verträglichkeit. Die Entscheidung über die 

Differentialtherapie wird sich vor allem an Alter, Geschlecht und Abwägung von Nebenwirkungen orien-

tieren.  
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