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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Vismodegib (Erivedge®) wird durchgefihrt fir
Patienten mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom und fir Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei denen eine Operation oder eine
Strahlentherapie nicht geeignet ist.

Der pharmazeutische Unternehmer sieht fiir Vismodegib in beiden Indikationsgruppen
Hinweise auf einen zwar nicht quantifizierbaren, vom AusmafRe aber mindestens
betrachtlichen Zusatznutzen. Der detaillierte IQWiG-Bericht kommt zu dem Schluss, dass

Geschaftsfuhrender Vorsitzender Vorsitzende Sekretar
Prof. Dr. med. Mathias Freund Prof. Dr. med. Diana Liftner Prof. Dr. med. Martin Wilhelm

Amtsgericht Charlottenburg e Registernummer 95 VR 25553 Nz e Steuer-Nr. 1127/640/53399 e USt-IdNr. DE263662397
Postgiroamt Karlsruhe e BLZ 660 100 75 ¢ Konto 138 232 754
IBAN DE33 6601 0075 0138 2327 54 « BIC PBNKDEFF
info@dgho.de e www.dgho.de



DGHOS

Seite 2 von 6

gegenuber der jeweiligen zweckmdaRigen Vergleichstherapie kein Zusatznutzen von
Vismodegib belegt ist. Unsere Anmerkungen sind:

e Vismodegib ist ein wirksames Praparat bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Basalzellkarzinom.

o Die Remissionsrate ist bei diesem Krankheitshild und dieser Patientengruppe ein
geeigneter und eigenstandiger Endpunkt, weil sie hier im Zusammenhang mit einer
klinisch relevanten progressionsfreien Uberlebenszeit und einer positiven
Beeinflussung der klinischen Symptomatik steht.

e Belastende Nebenwirkungen sind unter Vismodegib haufig, aber selten im Grad 3/4.
Die Nebenwirkungen von Vismodegib sind reversibel.

¢ Die vermutliche Zahl der pro Jahr in Deutschland zu behandelnden Patienten wird auf
<50/Jahr geschatzt.

Wir schlagen bei der Nutzenbewertung von Vismodegib ein Vorgehen wie bei Arzneimitteln
mit Orphan Drug Status vor. Der Zusatznutzen ist aufgrund des Fehlens vergleichender
Daten nicht quantifizierbar.

2. Einleitung

Das Basalzellkarzinom (andere Bezeichnung: Basaliom) ist der weltweit hdufigste maligne
Tumor des Menschen. Zusammen mit dem Plattenepithelkarzinom (andere Bezeichnung:
Spinaliom) bildet er die Gruppe der sogenannten ,hellen” Hautkrebsformen. Fir diese
Krankheitsgruppe wurde auf der Basis deutscher Krebsregister fur das Jahr 2008 eine Zahl
von 160.000 und 170.000 Neuerkrankungen geschatzt. Dabei ist das Basalzellkarzinom mit
80-90% die dominierende Unterform ist [1]. Trotz dieser grof3en Patientenzahl werden in
Deutschland nur etwa 600 Sterbefalle pro Jahr gezahlt.

Moglicherweise liegt die tatsachliche Zahl der Neuerkrankten deutlich hoher: in den USA
wurden im Jahr 2006 1,6 Millionen Neuerkrankte mit Basalzellkarzinom registriert [2]. Die
Inzidenz des Basalzellkarzinoms steigt. Hauptursache ist UV-Exposition.

Fast alle Basalzellkarzinome weisen Genmutationen im Hedgehog-Signaliibertragungsweg
auf. Dieser Signallbertragungsweg gehort zu den Entdeckungen, die die deutsche Biologin
Christiane Nusslein-Volhard bei ihrem Studien zur genetischen Steuerung der frihen
Embryonalentwicklung bei der Fruchtfliege machte und fiir die sie 1995 mit dem Nobelpreis
fir Physiologie geehrt wurde. Beim Basalzellkarzinom spielen Veranderungen im Sonic
Hedgehog-Ubertragungsweg eine zentrale Rolle. Die Mutationen sind unterschiedlich,
kénnen auch andere Hedgehog-Molekile betreffen und filhren zu einer Signalaktivierung.
Genetische Alterationen im Hedgehog-Signallibertragungsweg wurden inzwischen bei sehr
unterschiedlichen Krebserkrankungen gefunden, von Lungenkrebs Uber Leukdmien zu
malignen Hirntumoren.

3. Stand des Wissens

Basalzellkarzinome treten am haufigsten an den Sonnenlicht-exponierten Stellen des
Korpers auf. Sie metastasieren selten, kdnnen aber lokal zu erheblicher Destruktion mit
Beteiligung von Weichteilgewebe, Knorpel und Knochen fuhren. Ziel der Erstbehandlung ist
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die sorgféltige lokale Entfernung des Tumors, in der Regel mit chirurgischen Verfahren. Die
rezidivfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren liegt bei 90-95% [2]. Rezidivraten von >20%
werden beobachtet bei bestimmten Lokalisationen des Primartumors, histopathologischen
Risikofaktoren und bei immunsupprimierten Patienten. Wenn die Resektionsrander bei
adaquater chirurgischer Technik nicht sicher tumorfrei sind, kann eine adjuvante Bestrahlung
empfohlen werden. In der Erstlinientherapie ist Bestrahlung eine Alternative, wenn
chirurgische Verfahren nicht angewandt werden kénnen. Sie kommt allerdings nicht bei allen
Patienten in Betracht, z. B. nicht bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom (familiares
Basalzell-Naevus-Syndrom). Bei dieser seltenen, autosomal vererbten Erkrankung kénnen
hunderte bis tausende Basalzellkarzinome auftreten.

Fur die kleine Gruppe von Patienten, bei der ein lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom
nicht mehr mit chirurgischen oder radiotherapeutischen Mallhahmen behandelt werden
kann, gibt es keine Standardtherapie.

Vismodegib ist das erste Medikament, das den Hedgehog-Signallibertragungsweg inhibiert.
Vismodegib wird einmal taglich oral in einer Dosierung von 150 mg appliziert.

4, Dossier und Bewertung von Vismodegib

Grundlage der Nutzenbewertung ist eine internationale, nichtrandomisierte, multizentrische,
Phase Il Studie bei 63 Patienten mit lokal fortgeschrittenem und bei 33 Patienten mit
metastasiertem Basalzellkarzinom [3]. Dartber hinaus liegen publizierte Daten zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Vismodegib bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom
(familiares Basalzell-Naevus-Syndrom) [4] und aus den kuirzlich publizierten Daten des
Expanded Access Programms vor [5].

4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Der G-BA hat entschieden, die fir eine Vismodegib-Therapie geeigneten Patienten auf der
Basis des Krankheitsstatus und der bisher erfolgten Vortherapie(n) in mehrere Untergruppen
zu unterteilen, siehe Tabelle 1. Dieses Vorgehen bildet einen Teil der
differenzialtherapeutischen Uberlegungen bei diesen Patienten ab. Fir eine individuelle
Therapieentscheidung allerdings mindestens so wichtig ist die Lokalisation des
Primartumors, z. B. im Kopfbereich, bzw. der Metastasen, z. B. in der Lunge.

Tabelle 1: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Indikation Einschrankung ZweckmaRige Kommentar DGHO

Vergleichstherapie

metastasiert, far Operation nicht | Strahlentherapie kein Standard, z. B. bei

symptomatisch geeignet Lungenmetastasen

metastasiert, fir Strahlentherapie nicht | Operation seltene Konstellation,
geeignet kein Standardvorgehen

symptomatisch
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metastasiert, weder fir Operation noch | Best Supportive Care nachvollziehbar

symptomatisch fur Strahlentherapie

geeignet
lokal weder fir Operation noch | Best Supportive Care nachvollziehbar
fortgeschritten far Strahlentherapie

geeignet

Therapieempfehlungen fur diese Patienten sollen in einem interdisziplinaren Tumorboard
besprochen werden, auch in Ubereinstimmung mit den US amerikanischen NCCN
Guidelines [6].

4. 2. Endpunkt Remissionsrate

In Manual der DGHO zur Frihen Nutzenbewertung hatten wir auch den Endpunkt
Remissionsrate diskutiert [7] und festgestellt: ,Wenn Remissionsraten als Endpunkt
verwendet werden, sind sie im Zusammenhang mit der krankheits- bzw. progressionsfreien
Uberlebenszeit und dem Einfluss auf die Symptomatik zu bewerten.“ In diesem
Zusammenhang ist die Remissionsrate bei der Nutzenbewertung von Vismodegib ein
eigenstandiger Endpunkt. Daten zu Wirksamkeit von Vismodegib in Bezug auf die
Remissionsrate (RR) und das progressionsfreie Uberleben (PFU) bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom sind in Tabelle 2, bei Patienten mit metastasiertem
Basalzellkarzinom in Tabelle 3 und zur Prévention des Auftretens operationspflichtiger
Basalzellkarzinom bei Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 2: Vismodegib beim lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom

Studie N' | RR? (%) | PFU® (Monate)
ERIVANCE [3] | 63 43 9,5
EAP* [4] 56 | 46,4 n.e.’

"N - Anzahl Patienten; > RR-Remissionsrate; ® PFU — progressionsfreies Uberleben; * EAP — Expanded Access Program; °n.e.-

nicht angegeben;

Das lokal fortgeschrittene Basalkarzinom ist durch die mit dem bloen Auge sichtbare
Lokalisation des Tumors symptomatisch. Die Remissionsraten unter Vismodegib liegen bei
etwa 45%, die progressionsfreie Uberlebenszeit ist mit 9,5 Monaten klinisch relevant.

Tabelle 3: Vismodegib beim metastasierten Basalzellkarzinom

Studie N*

RR? (%)

PFU® (Monate)

ERIVANCE [3] | 33

30

9,5
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EAP* [4] 39| 30,8 n.e.’

!N - Anzahl Patienten; > RR-Remissionsrate; * PFU — progressionsfreies Uberleben; * EAP — Expanded Access Program; °n.e.-
nicht angegeben;

Bei den Daten der Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom fehlt leider die
Differenzierung in symptomatische und asymptomatische Patienten. Die
Gesamtremissionsraten liegen bei 30%. Die progressionsfreie Uberlebenszeit liegt mit 9,5
Monaten im selben Bereich wie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom.
Sie ist klinisch relevant.

Tabelle 4: Vismodegib zur Pravention operationspflichtiger Basalzellkarzinome bei
Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom

Patienten- Kontrolle Neue N' | Basalzellkarzinome
Erstautor selektion Therapie (Falle pro Jahr)
/ Jahr
Tang, Gorlin-Goltz- Placebo | Vismodegib | 41 29 vs 22

2012 [5] Syndrom p <0,001

!N - Anzahl Patienten; 2Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie;

Die Daten zur Verhinderung des Auftretens operationspflichtiger Basalzellkarzinome bei
Patienten mit Gorlin-Goltz-Syndrom wurden in einer randomisierten Studie versus Placebo
erhoben. Sie belegen eindrucksvoll und statistisch signifikant die Wirksamkeit von
Vismodegib.

4. 3. Endpunkt Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten unter Vismodegib haufig auf, allerdings selten im Grad 3 oder 4. An
vorderster Stelle stehen Muskelkrampfe, Alopezie, Stdérungen des Geschmackssinns,
Gewichtabnahme, Fatigue, Ubelkeit und Diarrhoe [3, 4]. Die Nebenwirkungen sind
reversibel. In  Zusammenschau mit anderen Inhibitoren des  Hedgehog-
SignalUbertragungswegs ist hier von einem Substanzklasseneffekt auszugehen.

4.4. Endpunkt Lebensqualitat

Fur die Erhebung der Lebensqualitéat wurde der SF-36 Fragebogen verwandt. Im Vergleich
zu Studienbeginn zeigten sich unter und nach der Vismodegib-Therapie nur geringe
Verédnderungen. Erhebungen zu spezifischen Symptomen im Sinne eines Patient-Related-
Outcome (PRO) sind im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und in den
publizierten Daten nicht enthalten.

5. Ausmal des Zusatznutzens
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Vismodegib ist wirksam bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem und mit symptomatischem
metastasiertem Basalzellkarzinom. Die Bestimmung des Zusatznutzens ist aufgrund der
geringen Patientenzahl, der Heterogenitdt des Krankheitsbildes und des Fehlens
randomisierter Studien schwierig.

Wir schlagen ein Vorgehen analog von Medikamenten mit Orphan Drug Status vor. Der
Zusatznutzen von Vismodegib ist nicht zuverlassig quantifizierbar.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr.
Eggert Stockfleth (Charité Universitatsmedizin, Hauttumorcentrum, Berlin)und Prof. Dr.
Jochen Utikal (Hauttumorzentrum, Universitdtsmedizin Mannheim) erstellt.
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