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Abkurzung Bedeutung

AK Aktinische Keratose

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCC Basal Cell Carcinoma (Basalzellkarzinom)

Bcl2 B-cell lymphoma protein 2

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

EC European Community

EMA European Medicines Agency

EU Européische Union

FDA Food and Drug Administration

GLI Gliomaassoziiertes Onkogen

GLI2 Gliomaassoziertes Onkogen 2

Hh Hedgehog

IGF2 Insulin-like Growth Factor 2 (insulindhnlicher Wachstumsfaktor 2)

laBCC Locally advanced Basal Cell Carcinoma (lokal fortgeschrittenes
Basalzellkarzinom)

PTCH Patched Homolog

PZN Pharmazentralnummer

Q Quiartal

sBCC Superficial Basal Cell Carcinoma (superfizielles Basalzellkarzinom)

smBCC Symptomatic metastatic Basal Cell Carcinoma (symptomatisches
metastasiertes Basalzellkarzinom)

SMO Smoothened
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vismodegib
Handelsname: Erivedge®
ATC-Code: LO1XX43
Quellen (1, 2)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
09634901 EU/1/13/848/001 150 mg je Hartkapsel 28 Hartkapseln

Quellen (3, 4) ENREF 3

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vismodegib (Erivedge®) ist ein niedermolekulares, vollsynthetisches Molekiil der
2-Arylpyrimidin-Klasse (siehe Abbildung 1), das in in vitro- und Tiermodellen eine hohe
Antitumor-Aktivitat gezeigt hat (5, 6). Der molekulare Wirkmechanismus beruht auf einer
selektiven Bindung an das aktivierte Smoothened (SMO)-Signalprotein, wodurch dieses
deaktiviert und der Hedgehog (Hh)-Signalweg unterbrochen wird.

Abbildung 1: Moleklstruktur von Vismodegib (Erivedge®)

Die Bedeutung des Hedgehog-Signalweges

Der Hh-Signalweg spielt wahrend der Embryonalentwicklung eine wichtige Rolle bei der
Gewebedifferenzierung und Symmetriebildung (7, 8). Eine aktive Rolle spielt der Hh-
Signalweg bei Wachstums- oder Regenerationsvorgéngen, z. B. der Knochen (9), der
Gebarmutter (9, 10), der Haarfollikel (11) und der Geschmacksknospen (12). Bei
Erwachsenen liegt dieser Signalweg normalerweise weitgehend inaktiv vor.
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Die Funktionsweise des Hedgehog-Signalweges
Die wichtigsten Komponenten des Hh-Signalweges beim Menschen sind:

(1) der interzelluldre Botenstoff Hedgehog (Hh, Hedgehog-Ligand),
(2) der in der Zellmembran lokalisierte Hh-Rezeptor Patched Homolog-1 (PTCH),

(3) das fur die Signalweiterleitung verantwortliche Molekil SMO, welches
normalerweise in der Membran intrazellularer Endosomen gebunden ist und

(4) intrazelluldre Signalmolekile, insbesondere die Molekiile der GLI (Glioma-
assoziiertes Onkogen)-Familie, welche die Expression der Zielgene des Hh-
Signalweges im Zellkern steuern.

Bei Abwesenheit des Botenstoffes Hh verhindert der Rezeptor PTCH, dass das SMO-tragende
Endosom mit der Zellmembran verschmilzt und hemmt so die Aktivierung von SMO. Ohne
Aktivierung von SMO findet die weitere intrazelluldre Signaliibertragung nicht statt (siehe
Abbildung 2).

No Hh ligand

°7)

No SMO-enabled
signal transduction

eaInsasSiisisss

......

No intracellular
sgnal transduction

........

Zellkern

Abbildung 2: Darstellung des inaktiven Hedgehog-Signalweges

In Abwesenheit des Hh-Liganden hemmt PTCH das Smoothened (SMO) Signalprotein und der Hh-Signalweg
wird unterdriickt. SMO verbleibt entfernt von der Zelloberflache in Endosomen. Es kommt zu keiner Signal-
Ubermittlung innerhalb der Zelle; GLI: intrazelluldre Signalmolekiile (8).

Durch die Bindung des Botenstoffs Hh an den Rezeptor PTCH wird die Hemmung von SMO
aufgehoben. In der Folge verschmilzt das Endosom, welches SMO tragt, mit der
Zellmembran, wodurch die Aktivierung von SMO bewirkt wird. Diese Aktivierung von SMO
wiederum fuhrt zur Aktivierung von Molekilen der GLI-Familie, welche das Signal in den
Zellkern Ubertragen und dort die Expression der Zielgene des Hh-Signalweges bewirken
(siehe Abbildung 3) (13, 14). Zu diesen gehoren unter anderem der insulindhnliche
Wachstumsfaktor 2 (IGF2), das
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B-cell lymphoma protein 2 (Bcl2) sowie auch PTCH selbst. Viele dieser so aktivierten
Zielgene sind an der Differenzierung, dem Wachstum und der Vermehrung sowie dem
Uberleben von Zellen beteiligt (8, 15).

Abbildung 3: Darstellung des aktivierten Hedgehog-Signalweges

Bei Bindung des Hh-Liganden wird die Hemmung von SMO durch PTCH aufgehoben und der Hedgehog-
Signalweg aktiviert, indem das SMO-tragende Endosom mit der Zellmembran verschmilzt. Die Aktivierung von
SMO wiederum flihrt zur Aktivierung von Molekilen der GLI-Familie, welche das Signal in den Zellkern
Ubertragen und dort die Expression der Hh-Zielgene bewirken (8).
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Die Bedeutung des Hedgehog-Signalweges fur die Entstehung des Basalzellkarzinoms

Eine pathologische Aktivierung des Hh-Signalweges bewirkt eine intrazellulare Signal-
Ubertragung, die unabh&ngig von den normalen Auslésefaktoren stattfindet und sich der
Einschrankung durch die normalen Kontrollmechanismen entzieht. Sie fihrt zu einer
unkontrollierten Zellproliferation und in letzter Konsequenz zur Entstehung von Tumoren
(16, 17). Die pathologische Aktivierung hat ihre Ursache entweder auflerhalb (z. B. bei
Uberproduktion des Botenstoffes Hh; , Liganden-abhingige Signaliibertragung) oder
innerhalb der Zelle (z. B. durch Mutation von Komponenten des Hh-Signalweges; ,,Liganden-
unabhéngige Signaliibertragung®) (18).

Eine Liganden-abhangige Signaliibertragung wird durch Uberproduktion des Botenstoffes
Hh, z. B. durch Tumorzellen, verursacht und wurde beim Ovarial-, Kolorektal- und Pankreas-
karzinom beobachtet. Eine Liganden-unabh&ngige Signaliibertragung wird durch Mutation
von Komponenten des Hh-Signalweges, z. B. von PTCH (siehe Abbildung 4), verursacht.
Solche Mutationen filhren dazu, dass SMO -und damit die Signalibertragung in den
Zellkern - dauerhaft aktiviert wird (15, 18-20). Diese Form der pathologischen Aktivierung
spielt insbesondere bei der Entstehung des Basalzellkarzinoms (Basal Cell Carcinoma, BCC)
eine entscheidende Rolle. Molekulargenetische Studien haben gezeigt, dass der Hh-Signalweg
bei ungefdhr 90% aller Patienten mit BCC pathologisch aktiv vorliegt (21-24). Der
pathologisch aktivierte Hh-Signalweg gilt somit als der wichtigste molekulare Treiber des
BCC (15, 16, 25).

of'_
£
".'
N

Target gene

expeession

Abbildung 4: Pathologische Aktivierung des Hedgehog-Signalweges

Durch eine inaktivierende Mutation von PTCH wird die Hemmung von SMO aufgehoben. Infolge der
Verschmelzung des SMO-tragenden Endosoms mit der Zellmembran wird SMO aktiviert. Die Aktivierung von
SMO wiederum fiihrt zur Aktivierung von Molekilen der GLI-Familie, welche das Signal in den Zellkern
Ubertragen und dort die Expression der Hh-Zielgene bewirken. Eine solche pathologische Aktivierung fuhrt zu
unkontrollierter Zellproliferation und letztlich zur Entstehung von Tumoren (8, 15, 19).
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Die Hemmung des Hedgehog-Signalweges durch Vismodegib

Auf der Bedeutung des Hh-Signalweges fiir die Entstehung des Basalzellkarzinoms basierte
die Annahme, dass ein gezielter Eingriff in den Hh-Signalweg einen neuartigen
therapeutischen Ansatz fiir eine ursachliche Therapie des BCC darstellen konnte (15). Diese
Annahme liegt der klinischen Entwicklung des Hh-Signalweg-Inhibitors Vismodegib
zugrunde.

Der oral verfligbare Wirkstoff bindet an das aktivierte SMO, wodurch dieses inaktiviert und
der Hh-Signalweg unterbrochen wird. Als Folge unterbleibt die Weiterleitung des Signals in
den Zellkern und die Expression der Hh-Zielgene kommt zum Erliegen (siehe Abbildung 5).
Der treibende Einfluss des Hh-Signalweges auf die Proliferation und das Uberleben von
Tumorzellen wird so durch Vismodegib unterbunden (8, 15).

No intracellular
signal transduction

Abbildung 5: Hemmung des Hedgehog-Signalweges durch Vismodegib

Durch die Bindung von Vismodegib an das aktivierte SMO wird dieses inaktiviert und der Hh-Signalweg
unterbrochen. Damit erfolgt keine Weiterleitung des Signals in den Zellkern und somit auch keine Expression
der Hh-Zielgene (8).

Vismodegib ist der erste zugelassene Vertreter der innovativen Wirkstoffklasse der
Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren  und  ermdglichte  erstmals  eine  zielgerichtete
medikamentdse Therapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom
(locally advanced Basal Cell Carcinoma, 1aBCC) und symptomatischem metastasiertem
Basalzellkarzinom (symptomatic metastatic Basal Cell Carcinoma, smBCC) (3, 26, 27). Die
klinischen zur Zulassung fuhrenden Daten der Studie wurden im New England Journal of
Medicine publiziert (1, 2) und wie folgt kommentiert (4): ,,It is a landmark day for patients
with basal-cell carcinoma and all those involved in their care — the greatest advance in
therapy yet seen for this disease.”
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Seit seiner Zulassung vor zwei Jahren stellt Vismodegib eine etablierte und gut untersuchte
Therapieoption dar (28-32). Erst kirzlich konnte in der grofiten Studie an Patienten mit
fortgeschrittenem BCC (MO25616 STEVIE) das Sicherheitsprofil und die Wirksamkeit von
Vismodegib aus der Zulassungsstudie SHH4476g (ERIVANCE) bestdtigt und im
angesehenen Journal The Lancet publiziert werden (28, 29).

Resistenzentwicklung unter der Behandlung mit Vismodegib

Obwohl das Basalzellkarzinom eine hohe Mutationsrate von bis zu 90% aufweist, ist die
Resistenzentwicklung unter der zielgerichteten Vismodegib-Therapie als vergleichsweise
selten einzustufen. Dies kann zum einen durch die absolute Abhéngigkeit des BCC vom Hh-
Signalweg oder aber auch durch den niedrigen Selektionsdruck und das langsame
Wachstumspotential des Basalzellkarzinoms begriindet sein (21, 33, 34). Die in den letzten
beiden Jahren in der Fachliteratur veroffentlichten Erkenntnisse zu dieser Thematik beruhen
auf Einzelfallberichten (28, 33-35), sodass die Relevanz von Resistenzen gegenlber der
Substanzklasse der Hh-Inhibitoren fir den Therapieerfolg derzeit nicht abschlieRend beurteilt
werden kann (28).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begrinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Im August 2015 wurde mit Sonidegib (Odomzo®) ein weiterer Hh-Signalweg-Inhibitor mit
identischem Wirkmechanismus fur laBCC-Patienten durch die EMA zugelassen (siehe
Tabelle 2-3). Die Zulassung eines weiteren Hh-Inhibitors innerhalb eines Jahres bestatigt das
Potential des seitens der Firma Roche Pharma AG (kurz ROCHE) erstmals den Patienten zur
Verfugung gestellten, innovativen Therapieansatzes der Hh-Inhibition und die Bedeutung fr
die Behandlung des fortgeschrittenen Basalzellkarzinoms.

In Tabelle 2-3 sind alle derzeit in Deutschland zugelassenen medikamentdsen Verfahren zur
Behandlung von BCC aufgelistet. Wéhrend die fir laBCC-Patienten zugelassenen
Arzneimittel Vismodegib und Sonidegib oral verabreicht werden, werden die weiteren
genannten Therapien fur die Behandlung des Basalzellkarzinoms topisch appliziert. Die
topischen Therapieoptionen finden Anwendung bei oberflachlichen (superfiziellen) und fur
Metvix® zusétzlich zu den superfiziellen auch noduldren Basalzellkarzinomen. Dabei
verfiigen Efudix®, Aldara® und Metvix® iiber eine Zulassung fiir das BCC, ohne dass laBCC
oder smBCC explizit benannt ist. Auch sind vielféltige Einschrankungen zu beachten.

Tabelle 2-3: Zugelassene Arzneimittel zur Behandlung des BCC

Arzneimittel Zugelassenes Anwendungsgebiet (4.1 der Fachinformation)
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Arzneimittel

Zugelassenes Anwendungsgebiet (4.1 der Fachinformation)

Efudix® 5% Creme (Fluorouracil)
(36)

Efudix ist ein topisches Zytostatikum.
Efudix wird angewendet bei Erwachsenen.

Pramaligne Hautveranderungen wie aktinische Keratosen oder
Morbus Bowen. Als Behandlungsversuch kann Efudix® statt der
vorzuziehenden chirurgischen Therapie auch zur Behandlung
oberflachlicher Basaliome angewendet werden, wenn chirurgische
oder radiologische MaRnahmen erfolglos waren oder nicht anwendbar
sind, z. B. bei multiplen Lésionen oder an Stellen, die schwierig zu
behandeln sind. Die Diagnose sollte vor der Behandlung histologisch
abgesichert werden, da Efudix sich bei anderen Arten von
Basaliomen nicht als ausreichend wirksam erwiesen hat. Weiterhin ist
zu beachten, dass unter dem oberflachlich geheilten Hautareal der
Tumor persistieren kann.

Aldara® 5% Creme (Imiquimod)
(37)

Imiquimod-Creme ist bestimmt fur die topische Behandlung von:
AuBerlichen Feigwarzen im Genital- und Perianalbereich
(Condylomata acuminata) bei Erwachsenen

Kleinen superfiziellen Basalzellkarzinomen (sBCC) bei Erwachsenen

Klinisch typischen, nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen
aktinischen Keratosen (AKSs) im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei
immunkompetenten Erwachsenen, wenn die GroRe oder die Anzahl
der Lasionen die Wirksamkeit und/oder die Akzeptanz einer Kryo-
therapie begrenzen und andere topische Behandlungsmdéglichkeiten
kontraindiziert oder weniger geeignet sind.

Metvix® 160 mg/g Creme (Methyl [5-
amino-4-oxopentanoat])

(38)

Behandlung von diinnen oder nicht-hyperkeratotischen und nicht-
pigmentierten aktinischen Keratosen auf Gesicht oder Kopfhaut,
wenn andere Therapien als weniger geeignet angesehen werden.

Nur zur Behandlung von oberflachlichen und/oder noduléren
Basaliomen, fir deren Behandlung andere verfugbare Therapien
aufgrund der moéglichen Morbiditat im Zusammenhang mit der
Behandlung und der geringen kosmetischen Ergebnisse nicht geeignet
scheinen, wie etwa Lé&sionen im mittleren Gesichtsbereich oder an
den Ohren, Lasionen auf schwer sonnengeschadigter Haut, bei
groRflachigen Lasionen oder rezidivierenden Lésionen.

Zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms in situ (Morbus Bowen),
wenn eine chirurgische Entfernung als weniger geeignet angesehen
wird.

Metvix wird angewendet bei Erwachsenen ab 18 Jahren.

0Odomzo® 200 mg Hartkapseln
(Sonidegib)
(39)°

Odomzo ist angezeigt fur die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (BCC), die flr eine
kurative Operation oder eine Strahlentherapie nicht in Frage kommen.

 Odomzo® (Sonidegib) ist auf dem deutschen Markt bisher nicht verfiighar (Lauer-Taxe; Stand: 11.11.2015)

Vismodegib (Erivedge®)
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Die uberzeugende Wirksamkeit von Vismodegib bei Patienten mit fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom veranlasste die FDA und die EMA, Vismodegib bereits auf Basis einer
einarmigen Phase I1-Studie (SHH4476g ERIVANCE) die Zulassung zu erteilen (40, 41). Die
FDA gewahrte Vismodegib im Zulassungsverfahren den Status eines ,,Priority Reviews* und
brachte hiermit zum Ausdruck, dass Vismodegib als ein grof3er therapeutischer Fortschritt
eingestuft wird in einer Indikation, in der bisher keine adadquaten Therapien zur Verflugung
stehen (42, 43).

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) (ja/nein) | Zulassungserteilung Dossier”
Erivedge® wird angewendet bei erwachsenen nein 12.07.2013 A

Patienten mit:

e symptomatischem metastasiertem
Basalzellkarzinom (smBCC)

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

Abschnitt 5.1 spezifiziert die Indikationen smBCC
und [aBCC wie folqt:

Ein metastasiertes Basalzellkarzinom wurde definiert
als ein Basalzellkarzinom, das sich zusétzlich zur
Haut auch in andere Korperteile, darunter
Lymphknoten, Lunge, Knochen und/oder innere
Organe ausgebreitet hat. Patienten mit [aBCC hatten
Hautlasionen, die nicht operativ entfernt werden
konnten (inoperabel, mehrfach rezidivierend, wenn
eine Heilung durch Resektion als unwahrscheinlich
angesehen wurde, oder wenn eine Operation zu
starker Deformierung oder Morbiditét gefiihrt hatte),
und bei denen eine Strahlentherapie nicht erfolgreich,
kontraindiziert oder ungeeignet war.

Quellen: Fachinformation Erivedge® Stand: Mai 2015 (44)
a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.
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Vismodegib ist unter ,,besonderen Bedingungen gemald Artikel 14 (7) der Verordnung (EC)
Nr. 726/2004 zugelassen. Fiir die Konvertierung in eine ,,normale* Zulassung musste ROCHE
folgenden Unterlagen einreichen (45):

o Eine Aktualisierung der gepoolten Sicherheitspopulation,
« eine finale Analyse der ERIVANCE-Studie (SHH4476g) und

o eine Interimsanalyse der STEVIE-Studie (MO25616) mit 500 Patienten mit
moglichem Follow-up tber ein Jahr.

Diese Unterlagen wurden der EMA im Juni 2014 fristgerecht vorgelegt und im Dezember
2014 genehmigt (46, 47).

o Weitere Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit symptomatischem
metastasiertem Basalzellkarzinom aus der finalen Analyse der STEVIE-Studie

Der finale Studienreport (Clinical Study Report, CSR) der MO25616 STEVIE-Studie mit
1.200 Patienten wird erst Anfang 2016 vorliegen. Im Rahmen des jahrlichen
Verlangerungsverfahrens wurde durch die EMA eine Fristverlangerung bis Q1/2016
genehmigt (47). In diesem vorliegenden Dossier werden alle Materialien berticksichtigt, die
bis zum Datum der Einreichung der EMA eingegangen sind. Alle spéter vorliegenden
Unterlagen werden fir die darauffolgende Stellungnahme und die Anhérung verwendet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden den folgenden Quellen entnommen:
— CHMP Erivedge — vismodegib. Summary of opinion (initial authorization) (40),

— FDA Drug Approval Package for Application Number 203388 - Erivedge
(vismodegib) Capsule (41),

— FDA NDA 203388 Priority Review Designation (42),
~ Fachinformation Erivedge® (44),

— European Public Assessment Report (EPAR) zu Erivedge® (45).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
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neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Quellen fir die administrativen und regulatorischen Angaben sind interne Datenbanken
der Fa. Hoffmann-La Roche Ltd.

Zur Ermittlung der Angaben zum Wirkmechanismus von Vismodegib wurde auf die
Fachinformation von Vismodegib (44), den Clinical Overview (48) sowie auf Sekundér-
literatur, die per Handsuche in wissenschaftlichen Fachportalen identifiziert wurde,
zuruckgegriffen.

Die von der EMA in der Indikation Basalzellkarzinom zugelassenen Hedgehog-Inhibitoren
sind Vismodegib und Sonidegib (49). Sonidegib (Odomzo®) ist fiir Patienten mit
fortgeschrittenem BCC in Deutschland nicht verflgbar.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Sekulic A, Migden MR, Oro AE, Dirix L, Lewis KD, Hainsworth JD, et al. Efficacy
and safety of vismodegib in advanced basal-cell carcinoma. N Engl J Med.
2012;366(23):2171-9.
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