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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BCC Basal Cell Carcinoma (Basalzellkarzinom)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

Hh Hedgehog

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

laBCC Locally advanced Basal Cell Carcinoma (lokal fortgeschrittenens
Basalzellkarzinom)

mBCC Metastatic Basal Cell Carcinoma (metastasiertes Basalzellkarzinom)

PEAS Primary Efficacy evaluable Set

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis
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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 Sonidegib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 14.02.2018
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
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 gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, 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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss
zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den
Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU 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 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen 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 zweckmaRigen 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 fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = 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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
bericksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sonidegib gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 14.02.2018 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib bei
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (IaBCC), fiir die
eine kurative Operation oder Strahlentherapie nicht geeignet ist.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegentber der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Diese ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sonidegib

Fragestellung | Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
1 Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Vismodegib
lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, fir oder
die eine kuratlye Qperatlop ode( Best supportive Care®
Strahlentherapie nicht geeignet ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU wahlt in seinem Dossier Vismodegib als zweckmaRige Vergleichstherapie. Diesem
Vorgehen wird gefolgt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Vom pU eingeschlossene Studien

Der pU legt zur Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib gegeniiber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie keine direkt vergleichenden randomisierten kontrollierten Studien (RCTSs)
vor. Da es nach Angaben des pU keine relevanten RCTs gibt, in denen Sonidegib mit der
zweckméRigen Vergleichstherapie oder einer anderen Therapie verglichen wird, vergleicht er
einzelne Arme verschiedener Studien ohne Adjustierung durch einen Briickenkomparator.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Aufseiten von Sonidegib legt der pU die RCT BOLT vor. In dieser Studie wurden 2
Dosierungen von Sonidegib miteinander verglichen (200 mg/Tag vs. 800 mg/Tag).
Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit 1aBCC, fir die eine
kurative Operation, eine Strahlentherapie oder andere lokale Therapien nicht infrage kamen,
oder mit metastasiertem BCC (mBCC). Da Sonidegib in einer Dosierung von 200 mg/Tag
zugelassen ist, betrachtet der pU in seinem Dossier ausschliellich Patientinnen und Patienten
mit [aBCC aus dem 200-mg-Arm der Studie. Diese Teilpopulation umfasst 66 Patientinnen
und Patienten. Die Studie entspricht beziglich Population, Intervention und Endpunkten den
Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung.

Aufseiten der zweckmaligen Vergleichstherapie Vismodegib schlieBt der pU die Studie
ERIVANCE ein. Dabei handelt es sich um eine 1l-armige Studie mit erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit [aBCC oder mBCC. Der pU stellt Ergebnisse fur die 1aBCC-
Population dar, die 71 Patientinnen und Patienten umfasst. In der Studie wurde Vismodegib in
einer Dosierung von 150 mg/Tag verabreicht. Die Studie ERIVANCE wurde bereits in den
Nutzenbewertungsverfahren zu Vismodegib bewertet [3-5]. Sie entspricht bezlglich
Population, Intervention und Endpunkten ebenfalls den Einschlusskriterien der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Im Zuge der Vollstdndigkeitsprifung des Studienpools wurden bei der Suche in
Studienregistern 3 weitere 1-armige Studien zu Vismodegib identifiziert, die aufgrund ihrer
Patientenpopulation, Intervention und Endpunkte fir die Nutzenbewertung prinzipiell
relevant sind (STEVIE [M025616], SHH4811g [US-EAP], SHH3925¢). Der pU schliel3t die
genannten Studien nicht in seine Nutzenbewertung ein. Insbesondere der Ausschluss der
Studie STEVIE mit 1119 Patientinnen und Patienten mit 1aBCC ist nicht sachgerecht. Damit
ist der Studienpool des pU unvollstandig. Ein Zusatznutzen von Sonidegib ist damit nicht
belegt. Dies ist insbesondere auch deshalb von Bedeutung, weil sich die Ergebnisse beim
Gesamtiberleben (dem Endpunkt, auf dem der pU seinen Zusatznutzen begriindet), aber auch
bei anderen patientenrelevanten Endpunkten, durch Berucksichtigung der Studie STEVIE
relevant &ndern.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die Bewertung des Zusatznutzens seitens des pU griindet sich ausschliellich auf den
Vergleich einzelner Arme aus 2 verschiedenen Studien. Die Ergebnisse von Vergleichen
einzelner Studienarme sind grundséatzlich sehr unsicher, sodass nur bei Vorliegen grofer
Effekte Aussagen zum Zusatznutzen ableitbar sind.

Der pU beschreibt fir den Vergleich der Studien BOLT und ERIVANCE statistisch
signifikante Unterschiede bei mehreren Endpunkten (Gesamtlberleben, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse, Muskelspasmen, Gewichtsverlust). Er ignoriert jedoch die
Ergebnisse der Studie STEVIE zu Vismodegib. Fir diese zeigen sich bei mehreren
Endpunkten numerisch kleinere Unterschiede zur Studie BOLT als zwischen den Studien
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BOLT und ERIVANCE, sodass bei gemeinsamer Betrachtung beider Vismodegib-Studien
maoglicherweise kein Vorteil von Sonidegib mehr vorliegt.

Auch bei alleiniger Betrachtung der Studien BOLT und ERIVANCE sind die beobachteten
Effekte nicht ausreichend groR, als dass sie nicht ausschlief3lich durch Verzerrung zustande
kommen konnten. Der pU hat somit in seinem Dossier insgesamt keine Daten vorgelegt, die
zur Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib bei 1aBCC geeignet sind. Daher gibt es
keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Sonidegib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Sonidegib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit 1aBCC liegen keine geeigneten Daten vor.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des
Zusatznutzens von Sonidegib.

Tabelle 3: Sonidegib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit | Vismodegib Zusatznutzen nicht belegt

lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, oder

fur die eine kurative Operation oder Best supportive Care®

Strahlentherapie nicht geeignet ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (laBCC), fur die eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht geeignet ist.

Fur die Nutzenbewertung ergibt sich 1 Fragestellung, fur die der G-BA die in Tabelle 4
dargestellte zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt hat.

Tabelle 4. Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sonidegib

Fragestellung | Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

1 Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Vismodegib
lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, fir oder

die eine kurative Operation oder
Strahlentherapie nicht geeignet ist

Best supportive Care®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU waéhlt in seinem Dossier Vismodegib als zweckmalige Vergleichstherapie und folgt
damit der Festlegung des G-BA. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

2.3.1 Informationsbeschaffung

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

= Studienlisten zu Sonidegib (Stand zum 15.12.2017)
= bibliografische Recherchen zu Sonidegib (letzte Suche am 17.01.2018)
= Suchen in Studienregistern zu Sonidegib (letzte Suche am 07.12.2017)

= bibliografische Recherche zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.01.2018)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
29.12.2017)
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Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Sonidegib (letzte Suche am 01.03.2018)

= Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.03.2018)

Der pU hat in seiner Informationsbeschaffung keine Studien zum direkten Vergleich von
Sonidegib gegeniiber der zweckméaligen Vergleichstherapie identifiziert. Daher hat er nach
weiteren Untersuchungen zu Sonidegib sowie zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie
recherchiert. Die Suche ergab aufseiten von Sonidegib die randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) BOLT und aufseiten von Vismodegib die 1-armige Studie ERIVANCE.

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde ebenfalls keine direkt
vergleichende Studie zu Sonidegib im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
identifiziert. Es wurden aber weitere potenziell relevante Studien zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie identifiziert, die der pU nicht eingeschlossen hat. Diese werden in
Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden Nutzenbewertung beschrieben.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um einen Zusatznutzen von Sonidegib
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im Folgenden
begrundet.

2.3.2 Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU legt zur Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib gegenuiber der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie keine direkt vergleichenden RCTs vor. Da es nach Angaben des pU keine
relevanten RCTs gibt, in denen Sonidegib mit der zweckmafiigen Vergleichstherapie oder
einer anderen Therapie verglichen wird, vergleicht er einzelne Arme verschiedener Studien
ohne Adjustierung durch einen Briickenkomparator.

Studien zu Sonidegib

Aufseiten von Sonidegib legt der pU die RCT BOLT [6-9] vor. In dieser Studie wurden 2
Dosierungen von Sonidegib miteinander verglichen (200 mg/Tag vs. 800 mg/Tag).
Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit 1aBCC, fir die eine
kurative Operation, eine Strahlentherapie oder andere lokale Therapien nicht infrage kamen,
sowie Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Basalzellkarzinom (mBCC). Fir letztere
ist Sonidegib nicht zugelassen. Da Sonidegib laut Fachinformation in einer Dosierung von
200 mg/Tag verabreicht wird [10], betrachtet der pU in seinem Dossier ausschliel3lich
Patientinnen und Patienten mit laBCC aus dem 200-mg-Arm der Studie. Diese Teilpopulation
entspricht prinzipiell den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung und umfasst
66 Patientinnen und Patienten.

Primarer Endpunkt der Studie war die objektive Ansprechrate. Sekundare Endpunkte waren
unter anderem das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die Dauer des
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Ansprechens, die Zeit bis zum Ansprechen des Tumors, Symptomatik, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie unerwinschte Ereignisse (UEs). Fur die Studie liegen Ergebnisse zu
insgesamt 5 Datenschnitten vor, von denen der pU die Ergebnisse der beiden aktuellsten
Datenschnitte von Juli 2015 (48 Monate nach Studienbeginn) und Juli 2016 (60 Monate nach
Studienbeginn) zur Bewertung des Zusatznutzens heranzieht.

Tabellen zur Charakterisierung der Studie BOLT finden sich in Anhang A.

Vom pU eingeschlossene Studie zu Vismodegib

Der pU schlie3t fir Vismodegib die Studie ERIVANCE ein [11-14]. Dabei handelt es sich um
eine 1-armige Studie mit erwachsenen Patientinnen und Patienten mit 1aBCC oder mBCC.
Der pU stellt Ergebnisse fir die laBCC-Population dar. Diese umfasst 71 Patientinnen und
Patienten. In der Studie wurde Vismodegib in einer Dosierung von 150 mg/Tag verabreicht.
Dies entspricht den VVorgaben der Fachinformation [15].

Primarer Endpunkt war auch hier die objektive Ansprechrate. Sekundéare Endpunkte
umfassten unter anderem das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben,
Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und UE. Fur diese Studie liegen 6
Datenschnitte vor [5], von denen der pU den letzten Datenschnitt vom 30.05.2013 (51 Monate
nach Studienbeginn) zur Bewertung des Zusatznutzens heranzieht.

Die Studie ERIVANCE wurde bereits in den Nutzenbewertungsverfahren zu Vismodegib
bewertet [3-5]. Sie entspricht beziglich Population, Intervention und Endpunkten ebenfalls
den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung.

Tabellen zur Charakterisierung der Studie ERIVANCE finden sich in Anhang A.

Weitere relevante Studien, die der pU nicht eingeschlossen hat

Im Zuge der Vollstandigkeitsprifung des Studienpools wurden bei der Suche in
Studienregistern 3 weitere 1-armige Studien zu Vismodegib identifiziert, die aufgrund ihrer
Patientenpopulation, Intervention und Endpunkte fir die Nutzenbewertung prinzipiell
relevant sind. Es handelt sich um die Studien STEVIE (MO25616) [16,17], SHH4811g (US-
EAP) [14,18] und SHH3925g [19]. Diese Studien wurden bereits in den Nutzenbewertungen
zu Vismodegib bei Patientinnen und Patienten mit laBCC als relevant eingestuft [3,4].

Die Studien STEVIE und SHH4811g waren 1-armige Studien mit erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit laBCC und mBCC, die taglich 150 mg Vismodegib erhielten. In der Studie
STEVIE wurden unter anderem das Gesamtlberleben, objektive Ansprechrate,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und UE erhoben, in der Studie SHH4811g objektive
Ansprechraten und Nebenwirkungen. In der Studie STEVIE gingen 1119 Patientinnen und
Patienten mit [aBCC in die Auswertung ein [16]. In die Studie SHH4811g wurden 62
Patientinnen und Patienten eingeschlossen [14]. Die Studie SHH3925¢g umfasste lediglich 2
Personen mit [aBCC [5]. Aufgrund der Patientenzahlen wird deutlich, dass insbesondere die
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Studie STEVIE in einem Vergleich einzelner Studienarme das Ergebnis des Vergleichs
mal3geblich beeinflussen kann. Das Ergebnis der Bewertung des pU kann daher aufgrund des
Fehlens der Studie STEVIE in hohem Mal3e verzerrt sein (siehe Abschnitt 2.3.3). Das Fehlen
der beiden kleineren Studien ist vor diesem Hintergrund weniger bedeutsam.

Der pU nennt in Modul 4A seines Dossiers zwar die Studie STEVIE, aber lediglich in
Abschnitt 4.5.2 (Begrindung zur Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen), nicht jedoch unter den eingeschlossenen Studien. Damit ist der
Studienpool des pU unvollstdndig. Ein Zusatznutzen von Sonidegib ist schon aus diesem
Grund nicht belegt. Dies ist insbesondere auch deshalb von Bedeutung, weil sich die
Ergebnisse beim Gesamtiberleben (dem Endpunkt, auf dem der pU seinen Zusatznutzen
begriindet), aber auch bei anderen patientenrelevanten Endpunkten, durch Beriicksichtigung
der Studie STEVIE relevant &ndern (siehe unten).

Der pU schlief3t die Studie STEVIE mit der Begriindung aus, die Studien STEVIE und BOLT
seien bezuglich der Datenschnitte weniger kompatibel als ERIVANCE und BOLT. Dies ist
mit Blick auf die Datenschnitte nicht nachvollziehbar. Der pU zieht flir seinen Vergleich bei
der Studie BOLT die Datenschnitte zum Monat 48 und 60 nach Studienbeginn heran, bei der
Studie ERIVANCE den Datenschnitt zu Monat 51 nach Studienbeginn. Referenz ist jeweils
der Beginn des Einschlusses der Patientinnen und Patienten. Der pU beschreibt jedoch nicht,
warum die verwendeten Datenschnitte der Studien BOLT und ERIVANCE ausreichend
ahnlich sind, jene von BOLT und STEVIE aber nicht. Der aktuellen Publikation zur Studie
STEVIE von 2017 ist zu entnehmen, dass der dort gezeigte Datenschnitt vom 16.03.2015
etwa 45 Monate nach Beginn der Patientenrekrutierung (Juni 2011) stattfand [16].

Die Zeit von Studienbeginn bis zum Datenschnitt ist keine geeignete Kenngrolie zur
Beurteilung der Ahnlichkeit der Studien. Relevanter fiir die Vergleichbarkeit der Studien ist
ein Vergleich der Beobachtungsdauern, insbesondere da der pU fir die von ihm
eingeschlossenen Endpunkte keine Ereigniszeitanalysen, sondern relative Risiken darstellt.
Ein Vergleich der Beobachtungszeiten zum Gesamtiiberleben der Studien BOLT und
ERIVANCE zeigt, dass diese stark voneinander abweichen. Sie betrug in der Studie BOLT
im Median 21,63 Monate ([Minimum; Maximum]: [0,3; 57,8]) und in der Studie ERIVANCE
39,1 Monate (Minimum und Maximum nicht angegeben) [13]. In der Publikation zur Studie
STEVIE wird eine mediane Follow-up-Zeit von 17,9 Monaten angegeben, wobei unklar ist,
ob sich dabei um die Gesamtbeobachtungsdauer des Gesamtiiberlebens handelt [16]. Eine
Diskussion zu den Beobachtungsdauern in den eingeschlossenen Studien findet sich im
Dossier des pU nicht.

Insgesamt ist die Studie STEVIE der Studie ERIVANCE beziiglich der Relevanz fir die
vorliegende Nutzenbewertung gleichzustellen. Daher werden die Studien- und
Interventionscharakteristika der Studie gemeinsam mit jenen fir BOLT und ERIVANCE in
Anhang A und die Ergebnisse fir patientenrelevante Endpunkte, die in allen 3 Studien
erhoben wurden, in Anhang B dargestellt. Es zeigt sich, dass die Ereignisanteile bei
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patientenrelevanten Endpunkten der Studie STEVIE nédher an jenen der Studie BOLT liegen
als die der Studie ERIVANCE und die Effekte aus dem Vergleich von BOLT und
ERIVANCE damit relativieren.

2.3.3 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Vergleich einzelner Studienarme

Die Bewertung des Zusatznutzens seitens des pU griindet sich ausschliellich auf den
Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien. Er zieht hierzu den 200-mg-Arm der
Studie BOLT und den einzigen Arm der Studie ERIVANCE heran. Die Ergebnisse von
Vergleichen einzelner Studienarme sind grundsétzlich sehr unsicher, sodass nur bei Vorliegen
groler Effekte Aussagen zum Zusatznutzen ableitbar sind (siehe Abschnitt 2.7.2.8.1).

Der pU stellt fir die Studie BOLT die Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies
Uberleben, objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens, Zeit bis zum Ansprechen des
Tumors, Symptome (erhoben mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Erhoben mit den Instrumenten EORTC QLQ-C30 und
SF-36) und UE dar. Einen Vergleich mit der Studie ERIVANCE fihrt der pU fir die
Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben, objektive Ansprechrate sowie UE
durch. Der pU beschreibt fiir den Vergleich der Studien BOLT und ERIVANCE statistisch
signifikante Unterschiede bei mehreren Endpunkten (Gesamtlberleben, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse [SUEs], Muskelspasmen, Gewichtsverlust). Er ignoriert jedoch die
Ergebnisse der Studie STEVIE zu Vismodegib. Fir diese zeigen sich bei mehreren
Endpunkten numerisch kleinere Unterschiede zur Studie BOLT als zwischen den Studien
BOLT und ERIVANCE, sodass bei gemeinsamer Betrachtung beider Vismodegib-Studien
maoglicherweise kein Vorteil von Sonidegib mehr vorliegt (siehe Anhang B).

Auch bei alleiniger Betrachtung der Studien BOLT und ERIVANCE sind die beobachteten
Effekte jedoch nicht ausreichend groR, als dass sie nicht ausschliellich durch Verzerrung
zustande kommen kodnnten (siehe Anhang B). Anhand dieser Daten ist ein Zusatznutzen von
Sonidegib gegenuber Vismodegib daher nicht belegt.

Patientenrelevanz des Endpunkts objektive Ansprechrate

Der pU sieht den Endpunkt objektive Ansprechrate als patientenrelevant an. Er bezieht sich
dabei unter anderem auf den Beschluss des G-BA zur Nutzenbewertung von Vismodegib
[20]. Demzufolge werde der Endpunkt objektive Ansprechrate als patientenrelevant erachtet,
sofern durch geeignete Operationalisierung gezeigt wird, dass TumorgrofRe und
Tumorulzerationen relevant zurtickgehen. Eine geeignete Operationalisierung legt der pU
jedoch nicht vor.

Die Bewertung der objektiven Ansprechrate im Dossier des pU ist ein kombinierter Endpunkt,
der sich aus mehreren Einzelkomponenten zusammensetzt. Diese umfassen: Ausdehnung
(gemessen mittels Farbfotografien und Beurteilung von Magnetresonanztomografie(MRT)-
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Aufnahmen anhand der RECIST- oder mRECIST-Kriterien), Ulzerationsgrad sowie Histologie
der Lé&sionen. Diese werden in einem pradefinierten Algorithmus zur Beurteilung des
Ansprechens integriert. Ergebnisse fur diese Einzelkomponenten des Endpunkts liegen im
Dossier des pU nicht vor.

Im Verlauf der Studie wurde die Operationalisierung des Endpunkts objektive Ansprechrate
mehrfach geédndert. Ein primares Analysenset (pEAS) wurde definiert, in das Patientinnen und
Patienten eingingen, bei denen die Tumore durch MRT und / oder Fotografien adaquat beurteilt
wurden, und aus dem somit alle Patientinnen und Patienten ausgeschlossen wurden, die nicht
fur eine Bewertung nach mRECIST infrage kamen. Diese Population umfasste lediglich etwa
64 % der randomisierten laBCC-Patienten.

Der G-BA hat in seinen Beschlissen zu Vismodegib dargelegt, dass ohne Kenntnis der
Einzelkomponenten des Endpunkts und Angaben zum Ausmal} der L&sionen sowie zum
Ulzerationsgrad zu Studienbeginn und im Verlauf der Studie, die GréRenordnung und
Relevanz des Tumoransprechens nicht eindeutig ableitbar sind [20,21]. Ein objektives
Ansprechen konnte in der Studie BOLT bereits bei einer Reduktion der summierten
Durchmesser der Ziellasionen um 30% im MRT bei gleichzeitigem Fehlen einer
fotografischen Bewertung und unabhdngig vom histologischen Befund gegeben sein. Die
Unterlagen des pU enthalten jedoch keine Informationen zu Ausdehnung und Ulzerationsgrad
einzelner L&sionen zu Therapiebeginn und deren Entwicklung im Therapieverlauf. Dieses
Vorgehen des pU ist nicht nachvollziehbar, da solche Auswertungen bereits in den
Nutzenbewertungen von Vismodegib gefordert und im Addendum zur 2. Bewertung von
Vismodegib dargestellt wurden [3,4,22]. Der pU stellt in seinem Dossier lediglich aggregierte
Daten zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit objektivem Ansprechen dar. Damit
waren die Auswertungen zum Endpunkt objektive Ansprechrate auch bei Vorliegen grofer
Effekte nicht verwertbar.

2.4 Ergebnisse

Der pU hat in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Sonidegib bei 1aBCC vorgelegt. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Sonidegib gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmalfl des Zusatznutzens
Zur Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit 1aBCC liegen keine geeigneten Daten vor.

Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des
Zusatznutzens von Sonidegib.
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Tabelle 5: Sonidegib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit | Vismodegib Zusatznutzen nicht belegt

lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, oder

fur die eine kurati\_/e Opera}tion c_)der Best supportive Care®

Strahlentherapie nicht geeignet ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Diese Einschétzung weicht von der des pU ab, der in seinem Dossier einen Anhaltspunkt fur
einen geringen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine Daten fiir die Nutzenbewertung
vorgelegt hat, die geeignet sind, einen Zusatznutzen abzuleiten.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt Vismodegib als zweckmaRige Vergleichstherapie. Dies entspricht der
Vorgabe des G-BA.

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

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

Der pU beabsichtigt, den Zusatznutzen von Sonidegib 200 mg bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit 1aBCC, fiur die eine kurative Operation oder eine Strahlentherapie nicht
infrage. kommt, im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie Vismodegib zu bewerten. Dies soll unter Berlicksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Nebenwirkungen erfolgen. Der Fragestellung des pU wird gefolgt.

Der pU formuliert separate Einschlusskriterien fiir die Suche nach RCT, nicht randomisierten
vergleichenden Studien und weiteren Untersuchungen zu Sonidegib und Vismodegib. Die
Einschlusskriterien des pU sind sachgerecht.

Zusétzlich sucht der pU auch nach Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best
supportive Care.

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
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine Daten zur Verfiigung stehen die geeignet sind,
einen Zusatznutzen abzuleiten, wird die Methodik des pU zur Bewertung der Aussagekraft
der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.
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2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Die Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgenden Grund:

Im EU Clinical Trial Register hat der pU zusammengesetzte Suchbegriffe ohne Klammern
dargestellt, die in dieser Form nicht von den Suchfunktionalititen des Studienregisters
unterstutzt werden. Erfahrungen zeigen, dass das Studienregister bei solchen Suchanfragen
Fehler produziert und nicht mehr zuverldssig arbeitet. So wird der Studienregistereintrag
2010-022629-14 zu der Studie CLDE225A2201 (BOLT) mit dem Vorgehen des pU im EU
Clinical Trials Register nicht gefunden.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
aufgrund des beschriebenen Mangels bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
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und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuihrt. Dabei wurden keine relevanten
RCTs fur die Nutzenbewertung identifiziert.

Nicht randomisierte vergleichende Studien

Der pU hat far Sonidegib eine Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten
vergleichenden Studien durchgefuhrt. Das Vorgehen entspricht weitestgehend dem der
Informationsbeschaffung fur Sonidegib zu den weiteren Untersuchungen. Die
Informationsbeschaffung des pU zu nicht randomisierten vergleichenden Studien ist fir die
Nutzenbewertung nicht relevant und wird deshalb nicht weiter kommentiert.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat fur Sonidegib sowie flur die zweckméllige WVergleichstherapie eine
Informationsbeschaffung fir den Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien
durchgefinhrt.

Studienliste des pU

Die Prufung der Studienliste des pU zu weiteren Untersuchungen ergab keinen Hinweis auf
Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Sonidegib

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU eine separate bibliografische
Recherche zu Sonidegib durchgefiihrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Zur Identifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU eine bibliografische Recherche zu
Vismodegib und Best supportive Care durchgefihrt.

Die Recherche des pU ist bezogen auf die zweckmaRige Vergleichstherapie Vismodegib
geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Bezogen auf die
zweckméRige Vergleichstherapie Best supportive Care ist die Recherche nicht geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suchstrategien hierzu wurden nicht
in ausreichender Sensitivitat umgesetzt.

Der pU hat in allen Datenbanken die Suche mit einem Suchblock zu Best supportive Care
eingeschrankt. Fir eine solche Suche kann selbst eine breitere Variation an Freitextbegriffen
und Schlagwortern, wie sie zum Beispiel Sladek 2007 [23] vorschlagt, keine ausreichend
hohe Sensitivitat erzielen. Dies bestatigt auch ein Abgleich mit Referenzen zu Best supportive
Care aus anderen Dossiers, die mit der Suchsyntax des pU nicht gefunden werden konnten
[24-26]. Zudem wadre es notwendig gewesen, eine zusétzliche Suche nach konkreten
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Interventionen, die als Best supportive Care in der gesuchten Indikation eingesetzt werden, in
Betracht zu ziehen.

Suche in Studienregistern

Sonidegib

Zur Identifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU eine separate Suche in
Studienregistern zu Sonidegib durchgefihrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU separate Suchen in Studienregistern
zu Vismodegib und zum Basalzellkarzinom durchgefihrt.

Die Suchen des pU sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse
sicherzustellen. Dies hat folgenden Grund:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im ICTRP Search Portal in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt wurden.

Der pU hat in diesem Studienregister zur Strukturierung der Suchstrategie Klammern
verwendet, die in dieser Form nicht von den Suchfunktionalitdten des Studienregisters
unterstitzt werden.

Studienselektion

Die Vollstandigkeitsprifung ergab weitere Studien zur zweckmalligen Vergleichstherapie
Vismodegib, die von Patientenpopulation und Intervention her den Einschlusskriterien
entsprechen. Diese schliefit der pU ungerechtfertigt nicht in seine Bewertung ein. Weitere
Angaben hierzu finden sich in Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden Nutzenbewertung.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zu Sonidegib ist geeignet, die Vollstdndigkeit der
Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefiihrt. Dabei wurden keine
weiteren relevanten Studien identifiziert.

Die Informationsbeschaffung des pU zu zweckmaRigen Vergleichstherapie ist aufgrund der
beschriebenen Mangel nicht geeignet, die Vollstdndigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu Vismodegib zu tberprifen, wurde
eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A18-10 Version 1.0

Sonidegib (Basalzellkarzinom) 09.05.2018

Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefihrt. Dabei wurden
weitere prinzipiell relevante Studien zur zweckmaRiigen Vergleichstherapie identifiziert, die
der pU nicht in seine Bewertung einschlieRt (siehe Abschnitt 2.3.2).

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools zu Best
supportive Care wurde verzichtet, da der pU Vismodegib als zweckmalRige Vergleichstherapie
auswahlt und keine Studien zum Vergleich mit Best supportive Care einschlief3t.

2.7.2.3.2  Studienpool

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

Der pU schliet eine RCT zu Sonidegib (BOLT) und eine 1-armige Studie zu Vismodegib
(ERIVANCE) in seine Bewertung ein. Er bewertet den Zusatznutzen von Sonidegib durch
Vergleich des relevanten Arms der Studie BOLT und der Studie ERIVANCE. Zudem schlief3t
der pU eine Reihe von Studien nicht in seinen Studienpool ein, die grundsatzlich fir die
Bewertung relevant sind, darunter die Studie STEVIE mit 1119 Patientinnen und Patienten
mit 1aBCC (siehe Abschnitt 2.3.2).

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib gegentber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie liegen keine RCTs vor (siehe Abschnitt 2.3).

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 auf Basis von RCT zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Sonidegib 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 Sonidegib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU schliel3t einzelne Arme verschiedener Studien zu Sonidegib und Vismodegib in seine
Bewertung des Zusatznutzens ein. Diese Daten sind jedoch nicht geeignet, einen
Zusatznutzen von Sonidegib gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten
(siehe Abschnitt 2.3.2). Die Ausfuhrungen des pU zu Ergebnissen aus weiteren
Untersuchungen werden daher nicht kommentiert.
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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 4A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU schlieft 2 Studien in seine Bewertung ein, von denen er jeweils einen Arm zum
Vergleich von Sonidegib mit Vismodegib heranzieht. Er gibt an, dass die von ihm
eingeschlossene Studie BOLT als doppelblinde RCT dem Evidenzgrad 1b entspreche. Das ist
fir die Studie als Ganzes richtig, aber fur die Bewertung des pU zum Zusatznutzen von
Sonidegib nicht zutreffend, da er nur einen Arm der Studie betrachtet. Der pU fihrt weiter
aus, dass er fir die Studie BOLT die Datenschnitte ausgewahlt habe, die am ndchsten zum
letzten Datenschnitt der Studie ERIVANCE lagen. Der pU diskutiert jedoch weder die
Ahnlichkeit der Beobachtungszeitraume einzelner Patienten in den Studien, noch erklart er,
warum der korrespondierende Datenschnitt der Studie STEVIE fur einen Vergleich nicht
geeignet ist (siehe Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden Nutzenbewertung).

Laut Aussage des pU besteht fur die beobachteten Effekte von Sonidegib gegeniber
Vismodegib eine hohes Verzerrungspotenzial, sodass hinsichtlich der Aussagesicherheit ein
Anhaltspunkt abgeleitet werden konne. Dieser Einschdtzung wird nicht gefolgt. Bei einem
Vergleich einzelner Studienarme kann ein Zusatznutzen nur abgeleitet werden, wenn die
beobachteten Effekte so grof3 sind, dass sie nicht allein durch Verzerrung zustande kommen
kénnen. Dies ist bei den vom pU dargestellten Ergebnissen nicht der Fall.

Der pU bezeichnet die von ihm eingeschlossenen Endpunkte samtlich als patientenrelevant.
Dieser Einschatzung wird nicht gefolgt, da er auch Surrogatendpunkte einschlief3t.
Insbesondere die Aussage, die objektive Ansprechrate sei in Ubereinstimmung mit der
Einschéatzung des G-BA patientenrelevant, trifft nicht zu. Der G-BA hat in den Beschliissen
zu Vismodegib bei gleichem Anwendungsgebiet in seinen Beschlissen hierzu
Voraussetzungen formuliert, die im Dossier des pU nicht erfullt sind (siehe Abschnitt 2.3.3
der vorliegenden Nutzenbewertung).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich 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 4A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet fir Sonidegib gegeniber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen ab. Dieser Einschatzung wird nicht gefolgt, da
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sie auf einem Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien beruht und keine Effekte einer
GroRenordnung auftraten, die nicht allein durch Verzerrung erklért werden konnen.

Die detaillierte Bewertung des Zusatznutzens von Sonidegib im Vergleich mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR, ist
in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Sonidegib eingesetzt.

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

Laut Angaben des pU lagen keine Ergebnisse aus direkt vergleichenden Studien zur
Untersuchung der vorliegenden Fragestellung vor. Ein adjustierter indirekter Vergleich sei
aufgrund des nicht vergleichenden Designs der Studie BOLT nicht moglich gewesen. Diesen
Ausfuhrungen des pU zur Evidenzlage wird gefolgt, allerdings bedeutet dies nicht, dass der
vorgelegte Vergleich einzelner Studienarme flr die Bewertung des Zusatznutzens von
Sonidegib verwertbar ist. Es liegen keine Daten vor, die geeignet sind, einen Zusatznutzen
von Sonidegib abzuleiten. Fur ndhere Angaben hierzu siehe Abschnitt 2.3 der vorliegenden
Nutzenbewertung.

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 kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Auf eine Kommentierung der Verwendung von Surrogatendpunkten wird verzichtet, da
die im Dossier vorliegende Evidenz fur die Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet ist.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das Basalzellkarzinom nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt geméal3 der Fachinformation. Demnach ist Sonidegib angezeigt fur
die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom (1aBCC), die fir eine kurative Operation oder eine Strahlentherapie nicht
infrage kommen [15].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass mit dem Wirkstoff Sonidegib zusétzlich zu Vismodegib nun ein zweiter
Hedgehog(Hh)-Inhibitor zur Behandlung des 1aBCC zur Verfligung steht. Einen
therapeutischen Bedarf sieht er unter anderem in einer Verbesserung des Wirksamkeits- und
Nebenwirkungsprofils.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die Zielpopulation bestimmt der pU anhand der Inzidenz und der Prévalenz des 1aBCC. Diese
ermittelt er jeweils auf Grundlage der Inzidenz beziehungsweise Pravalenz des
Basalzellkarzinoms. Er verweist auf eine unsichere Datenlage und begriindet dies mit der
Seltenheit und der Diversitat des 1aBCC.

Inzidenz Basalzellkarzinom

Der pU zieht mehrere Quellen fiir die Bestimmung der Inzidenzrate des Basalzellkarzinom
heran. Zur Ermittlung der Untergrenze verwendet er eine Inzidenzrate von 0,07 % und
verweist auf eine Ubersichtsarbeit von Berking et al. aus dem Jahr 2014 [27]. Die darin
zitierte Rate von 0,07 % bezieht sich dabei auf eine Publikation zur Auswertung des
saarlandischen Krebsregisters der Jahre 1995 bis 1999 [28]. Zur Ermittlung der Obergrenze
setzt er eine Inzidenzrate in H6he von 0,3 % an. Diese leitet er aus einem im Jahr 2017
aktualisierten Text von Rutten et al. [29] zu einer Patienteninformation der Techniker
Krankenkasse zur Hautkrebs-Friherkennung ab. AnschlieBend multipliziert der pU die
Inzidenzraten mit der Anzahl der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland zum Stichtag
31.12.2013 (67 691 930) [30]. Er berechnet so 47 384 bis 203076 neu diagnostizierte
Patientinnen und Patienten mit Basalzellkarzinom flr das Betrachtungsjahr.

Inzidenz 1aBCC

Den Anteil der neudiagnostizierten Patientinnen und Patienten mit laBCC an der
Patientengruppe mit neudiagnostiziertem Basalzellkarzinom bestimmt der pU aus einer
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retrospektiven Beobachtungsstudie von Dreier et al. aus dem Jahr 2014 [31]. Die Publikation
beschreibt eine dermatopathologische Datenbank, die 9652 Patientinnen und Patienten mit
Basalzellkarzinom enth&lt. Die Autorinnen und Autoren schlossen davon 2938 Patientinnen
und Patienten in ihre Analyse ein, die im Universitatskrankenhaus Zirich behandelt wurden
und deren elektronische Patientenakte zur Verfugung stand. Insgesamt wurden 11
Patientinnen und Patienten identifiziert, die an einer klinischen Studie mit einem Hh-Inhibitor
teilnahmen [31]. Der pU leitet daraus einen Anteil von 0,114 % (11 / 9652) Patientinnen und
Patienten mit IaBCC ab. Er berechnet so eine Anzahl von 54 bis 232 neu diagnostizierten
Patientinnen und Patienten mit laBCC, die fur eine kurative Operation oder eine
Strahlentherapie nicht infrage kommen.

Pravalenz Basalzellkarzinom

Die Angaben zur Pravalenzrate entnimmt der pU einer retrospektiven Kohortenstudie aus
Italien mit einem Beobachtungszeitraum von 2009 bis 2013 [32]. In dieser wird fiir die
Prévalenzrate des BCC eine Spanne von 0,06 % bis 0,1 % angegeben. Anhand der Anzahl der
erwachsenen Bevolkerung in Deutschland zum Stichtag 31.12.2013 [30] ermittelt er eine
Pravalenz von 40615 bis 67692 Patientinnen und Patienten mit BCC fir das
Betrachtungsjahr.

Pravalenz laBCC

Fur die Angaben zur Prévalenz des 1aBCC zieht der pU ein Abstract von Lear et al. aus dem
Jahr 2016 heran, das die Ergebnisse einer Sekundérdatenanalyse aus Grol3britannien auffihrt
[33]. Zur Identifizierung von Patientinnen und Patienten mit 1aBCC wurde darin ein auf
Expertenmeinungen basierter Algorithmus entwickelt. Demnach tritt ein [aBCC, das nicht
durch eine Operation oder eine Radiotherapie behandelt werden kann, bei 0,25 % der
Patientinnen und Patienten mit Basalzellkarzinom auf. Er berechnet auf dieser Grundlage eine
Prévalenz von 102 bis 169 Patientinnen und Patienten mit 1aBCC.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU addiert die ermittelte Inzidenz und Pravalenz des 1aBCC und weist 156 bis 401
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation aus. Unter Beriicksichtigung eines GKV-
Anteils von 86,07 % [30,34] bestimmt er insgesamt 134 bis 345 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Bestimmung der Zielpopulation von Sonidegib sind rechnerisch
nachvollziehbar. Einige Aspekte sind bei der Herleitung der Zielpopulation jedoch kritisch zu
sehen.

Fur die Bestimmung der Inzidenz und Pravalenz des Basalzellkarzinoms in Deutschland
nimmt der pU Kkeine Extrapolation der herangezogenen Raten auf das aktuelle
Betrachtungsjahr vor. So beruht die Untergrenze der Inzidenz des BCC beispielsweise auf
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einer Rate, die in den Jahren 1995 bis 1999 erhoben wurde [28]. Gleichzeitig verweist der pU
auf einen Anstieg des Basalzellkarzinoms in Deutschland und Mitteleuropa innerhalb der
letzten Jahrzehnte [27,35]. Seine Hochrechnung auf die Bevoélkerung in Deutschland bezieht
sich zudem auf Bevolkerungsdaten zum Stichtag 31.12.2013 [30]. Es ist daher davon
auszugehen, dass die Untergrenze der Inzidenz des Basalzellkarzinoms unter Verwendung
aktuellerer Angaben deutlich hoher anzusetzen ist, als vom pU ausgewiesen [36]. Die vom pU
angegebene Rate fir die Obergrenze der Inzidenz des Basalzellkarzinoms in Hohe von 0,3 %
bezieht sich in Ritten 2017 auf alle Formen des nicht melanozytédren Hautkrebs [29]. Das
methodische VVorgehen des pU ist daher nicht nachvollziehbar. Im Vergleich zu aktuelleren
Angaben aus der Literatur [36] liegt die Obergrenze dennoch in einer weitestgehend
plausiblen Grolzenordnung.

Fur die neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit 1aBCC setzt der pU einen Anteil an,
der sich auf eine Patientengruppe mit Basalzellkarzinom und einer Studienteilnahme mit
einem Hh-Inhibitor (11) an allen identifizierten Patientinnen und Patienten einer
dermatopathologischen Datenbank (9652) bezieht. Durch die Verwendung ergeben sich
folgende Unsicherheiten: Zum einen ist unklar, welche Einschlusskriterien fir eine
Studienteilnahme zugrunde gelegt und ob dadurch Patientinnen und Patienten ausgeschlossen
wurden, die grundsétzlich fir eine Behandlung mit einem Hh-Inhibitor infrage kommen. Zum
anderen ist darauf hinzuweisen, dass sich durch die Verwendung der eingeschlossenen
Patientenpopulation (2938) als Grundgesamtheit dieses Anteils ein hoherer Wert ergibt, als
vom pU ausgewiesen.

Die Pravalenz des Basalzellkarzinom und der darauf tbertragene Anteil der Patientinnen und
Patienten mit 1aBCC ist nicht abschlieBend bewertbar, da die zugrunde liegenden
Publikationen ausschlieBlich in Form von Abstracts vorliegen [32,33].

Bezogen auf die vom pU herangezogene Publikation der Prévalenzrate des
Basalzellkarzinoms [32] liegen beispielsweise keine Informationen vor, wie in der Erhebung
mit  Patientinnen und  Patienten umgegangen wurde, die innerhalb  des
Beobachtungszeitraumes kurativ behandelt werden konnten oder verstorben sind. Daruber
hinaus verweisen die Autorinnen und Autoren der vom pU herangezogenen Kohortenstudie
zum einen darauf, dass ausschlieBlich stationdr behandelte Patientinnen und Patienten mit
Basalzellkarzinom eingeschlossen wurden [32]. Zum anderen stammen die Daten von
Patientinnen und Patienten aus Italien, die sich hinsichtlich ihres Hauttyps von der deutschen
Bevolkerung unterscheiden konnen. Da der Hauttyp einen wichtigen Kkonstitutionellen
Risikofaktor darstellt [37], ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext nicht gewahrleistet.

Auch der darauf Gbertragene Anteil des 1aBCC [33] ist als unsicher einzuschétzen. So ist
beispielsweise  unklar, wie sich der auf  Expertenmeinungen basierte
Identifikationsalgorithmus zusammensetzt.
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Die Multiplikation der Inzidenz- beziehungsweise Prévalenzraten mit der Anzahl der
erwachsenen Bevodlkerung in Deutschland ist ebenfalls mit Unsicherheit behaftet. Sowohl die
Angaben zur Inzidenzrate [27,29,35] als auch zur Pravalenzrate [32] beziehen sich auf alle
Altersgruppen. Aus der Hochrechnung der angesetzten Raten auf die ausschlieBlich
erwachsene Bevolkerung in Deutschland resultiert daher eine unsichere Ausgangsbasis.

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
sind aufgrund der genannten Faktoren unsicher. Dies geht insbesondere aus der unsicheren
Datenlage aller angesetzten Rechenschritte und der Tatsache hervor, dass die fir einige
Rechenschritte zugrunde liegenden Quellen nur in Form eines Abstracts vorliegen. Die
Untergrenze stellt jedoch insbesondere aufgrund der zu niedrig angesetzten Untergrenze der
Inzidenz des BCC tendenziell eine Unterschatzung dar. Die Obergrenze ist mit Unsicherheit
behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Fir die Berechnung der Zielpopulation bis zum Jahr 2022 geht der pU von einer konstant
ansteigenden Inzidenz aus. Als Ausgangswert verwendet er die berichtete Inzidenz der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland aus dem Jahr 2013 [35]. Fr
die Extrapolation setzt er eine jahrliche Wachstumsrate von 4,2 % an. Aufgrund der héheren
Wachstumsrate in den Jahren nach Einfuhrung des bundesweiten Hautkrebsscreenings im
Jahr 2008, geht er von einer Uberschatzung der prognostizierten Patientenpopulation aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

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

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung des 1aBCC, fiir das eine
kurative Operation oder eine Strahlentherapie nicht infrage kommt, Vismodegib oder Best
supportive Care vorgegeben.

Der pU stellt ausschliel3lich die Jahrestherapiekosten von Sonidegib und Vismodegib dar.

Als Best supportive Care wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet. Die Kosten fur Best supportive Care sind
patientenindividuell unterschiedlich.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation von Sonidegib
und Vismodegib [10,15]. Der pU geht jeweils von einer kontinuierlichen Behandlungsdauer
von einem Jahr aus. Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben,
wird als Behandlungsdauer rechnerisch 1 Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Sonidegib und Vismodegib entsprechen der
Fachinformation [10,15].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Sonidegib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.02.2018, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten von
Vismodegib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.12.2017 wieder. Der pU
berucksichtigt korrekt sowohl den Apothekenrabatt als auch die Herstellerrabatte.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass geméaR den Fachinformationen von Sonidegib und Vismodegib
keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen [10,15].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Sonidegib Jahrestherapiekosten in Hohe von 82 757,06 € pro Patientin
beziehungsweise Patient. Fir Vismodegib gibt der pU Jahrestherapiekosten in Héhe von
68 003,80 € pro Patientin beziehungsweise Patient an. Die Jahrestherapiekosten von
Sonidegib und der zweckmaRBigen Vergleichstherapie Vismodegib entsprechen den
Arzneimittelkosten.

Die Jahrestherapiekosten von Sonidegib und Vismodegib sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass sich der Versorgungsanteil innerhalb der GKV-Zielpopulation nicht
vorhersagen lasst. Aufgrund der derzeitig bestehenden Behandlungsoptionen geht er jedoch
davon aus, dass nicht alle Patientinnen und Patienten der GKV-Zielpopulation mit Sonidegib
behandelt werden.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
sind unsicher. Dies geht insbesondere aus der unsicheren Datenlage aller angesetzten
Rechenschritte und der Tatsache hervor, dass die fir einige Rechenschritte zugrunde
liegenden Quellen nur in Form eines Abstracts vorliegen. Die Untergrenze stellt jedoch
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insbesondere aufgrund der zu niedrig angesetzten Untergrenze der Inzidenz des BCC
tendenziell eine Unterschatzung dar. Die Obergrenze ist mit Unsicherheit behaftet.

Die Jahrestherapiekosten von Sonidegib und Vismodegib sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Sonidegib ist angezeigt fir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, die fur eine kurative Operation oder eine
Strahlentherapie nicht infrage kommen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Sonidegib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit Vismodegib Zusatznutzen nicht belegt
lokal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, oder

fur die eine kurative Operation oder Best supportive Care®
Strahlentherapie nicht geeignet ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Sonidegib erwachsene 134-345 Die Angaben des pU zur Anzahl der

Patientinnen und
Patienten mit lokal
fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom,
fur die eine kurative
Operation oder eine
Strahlentherapie
nicht geeignet ist

Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation sind unsicher. Dies geht
insbesondere aus der unsicheren Datenlage
aller angesetzten Rechenschritte und der
Tatsache hervor, dass die fur einige
Rechenschritte zugrunde liegenden Quellen
nur in Form eines Abstracts vorliegen. Die
Untergrenze stellt jedoch insbesondere

aufgrund der zu niedrig angesetzten
Untergrenze der Inzidenz des BCC
tendenziell eine Unterschatzung dar. Die
Obergrenze ist mit Unsicherheit behaftet.

a: Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten | Kommentar

Therapie Patientengruppe pro Patientin

(zu bewertendes beziehungsweise

Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Sonidegib erwachsene Patientinnen 82 757,06 Die Jahrestherapiekosten von
Vismodegib und Patienten mit lokal 68 003.80 Sonidegib und Vismodegib

fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom, fiir die
eine kurative Operation
oder eine Strahlentherapie
nicht geeignet ist

sind plausibel.

Die Kosten flr Best
supportive Care sind
patientenindividuell
unterschiedlich.

Best supportive Care® keine Angabe

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,.ES sind keine besonderen Anforderungen an die Diagnostik notwendig.

Odomzo darf nur durch einen Facharzt oder unter Aufsicht eines Facharztes verschrieben
werden, der ber Erfahrung bei der Behandlung der zugelassenen Indikation verflgt.

Es sind keine besonderen Erfordernisse an die Infrastruktur notwendig.
Behandlung und Behandlungsdauer

Die empfohlene Dosis ist 200 mg Sonidegib oral einmal taglich. Die Dosis sollte jeden
Tag zur selben Zeit mindestens zwei Stunden nach einer Mahlzeit und mindestens eine
Stunde vor der nachsten Mahlzeit eingenommen werden.

Der Nutzen einer kontinuierlichen Behandlung sollte regelmafRig bewertet werden. Die
optimale Behandlungsdauer variiert fir jeden Patienten individuell.

Odomzo ist oral anzuwenden. Die Kapseln missen im Ganzen geschluckt werden. Sie
dirfen nicht gekaut oder zerdrtickt werden. Aufgrund des Teratogenitatsrisikos durfen die
Kapseln nicht gedffnet werden.

Odomzo muss mindestens zwei Stunden nach einer Mahlzeit und mindestens eine Stunde
vor der nachsten Mahlzeit eingenommen werden, um ein erhéhtes Risiko von UE durch
eine hoéhere Exposition mit Sonidegib, bei Einnahme zusammen mit einer Mahlzeit, zu
verhindern. Sollte es wahrend der Behandlung zu Erbrechen kommen, darf keine erneute
Einnahme durch den Patienten vor der nachsten planméaiigen Dosis erfolgen.

Wird eine Dosis ausgelassen, sollte die Einnahme nachgeholt werden, sobald dies
bemerkt wird, es sei denn, der ausgelassene Einnahmezeitpunkt liegt bereits langer als
sechs Stunden zuriick; in diesem Fall sollte der Patient abwarten und die né&chste
planméaliige Dosis einnehmen.

Gegenanzeigen

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

Frauen im gebarfahigen Alter, die sich nicht an das Odomzo Schwangerschafts-
verhutungsprogramm (Odomzo Pregnancy Prevention Programme) halten.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sonidegib wird primar tber CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Gabe starker
Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4 kann die Plasmakonzentration von Sonidegib
signifikant erhéhen oder vermindern.

Zusatzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss in jedem Mitgliedsstaat vor
der Markteinfiihrung folgendes mit der zustéandigen nationalen Behdrde vereinbaren:

e Den nationalen Teil des Briefes fur Angehoérige der Gesundheitsberufe beztglich
Sicherheitshinweise (Direct Healthcare Professional Communication (DHPC))

e Methodik zur Erhebung von Daten zur Anwendung von Odomzo und zur
Einhaltung des Schwangerschafts-Pharmakovigilanzprogramms und dessen
Effektivitat

e Format und Inhalt der Materialien fiir den Arzt und fiir den Patienten
Verpflichtung zur Durchfihrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schlielt innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens (fallig am 30.10.2017) folgende MalRnahmen ab:

e Wirksamkeitsprufung nach der Zulassung (PAES): Der Inhaber der Genehmigung
flr das Inverkehrbringen tbermittelt den finalen klinischen Studienbericht fir die
Studie CLDE225A2201, einschliellich einer aktualisierten Analyse der
Behandlungsergebnisse bei aggressiven im Vergleich zu nicht-aggressiven
histologischen Subtypen.*
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Anhang A — Charakteristika der Studien BOLT, ERIVANCE und STEVIE

Tabelle 9: Charakterisierung der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien — Vergleich einzelner Studienarme: Sonidegib vs.
Vismodegib

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Durchfihrung Primérer Endpunkt;
design der Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?
Studie mit Sonidegib
BOLT RCT, Erwachsene (> 18  Sonidegib 200 mg Screening: 3 Wochen 58 Studienzentren in 12 La&ndern in primér: objektive
doppel-  Jahre) mitlaBCC, (N=79) Australien, Europa und Nordamerika. Ansprechrate
blind, fur die.eine I§urative laBCC n = 66 Behandlung: bis sekundar:
parallel  Operation, eine mBCCn =13 Krankheitsprogression, Studienzeitraum: Gesamttiberleben,
Strahlentherapie Sonidegib 800 mg nicht akzeptabler Toxizitat, (7/2011-07/2016 Symptomatik,
oder weitere lokale (N = 151) Tod, Therapieabbruch nach  patenschnitte: gesundheitsbezogene
Therapien nicht Entscheidung des Arztes ' Lebensqualitat, UE
infrage kommen, oder nach 182 Wochen (42 06/2013
oder mit mBCC. Monate) Behandlung 12/2013
07/2014
Beobachtung: 07/2015
endpunktspezifisch, 07/2016

maximal bis zum Tod,
Abbruch der
Studienteilnahme oder
Ende der Studie

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der fir die Nutzenbewertung relevanten Studien — Vergleich einzelner Studienarme: Sonidegib vs.
Vismodegib (Fortsetzung)

Studien-
design

Studie

Population

Patienten)

Interventionen (Zahl
der Patientinnen und

Studiendauer

Ort und Zeitraum der Durchfihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

Studien mit Vismodegib

ERIVANCE 1-armig,

Erwachsene (> 18

Vismodegib (N = 104) Screening: k. A.

31 Studienzentren in 6 Landern

primér: objektive

Strahlentherapie
oder weitere lokale
Therapien nicht
infrage kommen,
oder mit mBCC.

Patientenwunsch oder
Studienabbruch durch den
Sponsor
Nachbeobachtung: 12
Monate (Nebenwirkungen)

Studienzeitraum:
06/2011-01/2016 (geplant)
Datenschnitt 500 Patienten: 11/2013

Datenschnitt Gesamtpopulation: 03/2015

offen Jahre) mit laBCC mBCC n = 33 Behandlung: bis zur Australien, Europa und Nordamerika. Ansprechrate
fur die_eine l_<urative laBCCn=71 Krankheitsprogression, sekundar:
Operation, eine intolerabler Toxizitat oder  Studienzeitraum: Gesamtuberleben,
Strahlentherapie Ausscheiden aus der Studie  5/2009_04/2014¢ gesundheitsbezogene
oder weitere lokale Beobachtung: ab . . . - Lebensqualitat, UE
Therapien nicht i final-konfirmatorischer Datenschnitt:
. Behandlungsbeginn
infrage kommen ; 11/2010
ge ' mindestens 9 Monate . .
oder mit mBCC. Nachbeobachtung: alle 3 weitere Datenschnitte:
Monate (Gesamtiiberleben) 06/2011
05/2012
11/2012
05/2013 (30-Monats-Datenschnitt:
Studienende)
STEVIE 1-armig, Erwachsene (=18  Vismodegib Screening: 28 Tage 132 Studienzentren in 30 Landern in primér: UE
offen Jahre) mit1aBCC (N = 1215) Behandlung: bis zur Asien, Australien, Europa und Siid- und  sekundar:
fir die eine kurative  mBCC n =96 Krankheitsprogression, Nordamerika. Gesamtuberleben,
Operation, eine laBCCn = 1119 intolerabler Toxizitéat, Tod, gesundheitsbezogene

Lebensqualitét

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben

zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.
b: Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.
c¢: widerspruchliche Angaben in den Unterlagen

k. A.: keine Angabe; 1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom; mBCC: metastasiertes Basalzellkarzinom; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl
eingeschlossener Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen — Vergleich einzelner Studienarme:
Sonidegib vs. Vismodegib

Studie Intervention / Vergleichstherapie
Studie mit Sonidegib
BOLT Sonidegib 200 mg oral, 1-mal taglich, jeden Tag zur selben Zeit mindestens 2 Stunden nach einer

Mahlzeit und mindestens 1 Stunde vor der nachsten Mahlzeit
Dosisunterbrechungen von bis zu 21 Tagen erlaubt

nicht erlaubte Vorbehandlung:
= systemische Behandlung mit Sonidegib oder mit anderen Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren

= grof3e chirurgische Eingriffe oder antineoplastische Therapie < 4 Wochen vor
Behandlungsbeginn

» Einnahme von experimenteller Medikation < 4 Wochen vor Behandlungsbeginn

= Einnahme von HMG-CoA Reduktase-Inhibitoren (Statine, Fibrate, Gemfibrozil, Azol-
Antimykotika, Makrolide, antiretrovirale Medikamente, Barbiturate (z. B. Phenaobarbital),
Phenytoin und Isoniazid < 2 Wochen vor Behandlungsbeginn?

= mittelstarke und starke CYP3A4/5 Inhibitoren oder Induktoren, weitere Medikamente welche
von CYP2B6 oder CYP2C9 abgebaut werden 14 bis 7 Tage vor Behandlungsbeginn

nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= Notfallbehandlungen wie chirurgische Eingriffe, Gabe von antineoplastischen Wirkstoffen
oder Strahlentherapie

= Warfarin oder andere Cumarin-Derivate

= Einnahme von Wachstumsfaktoren, Erythropoietin, Bluttransfusion oder Granulozytenkolonie-
stimulierender Faktoren bis zur Entwicklung der Dosis-limitierenden Andmie oder Neutropenie

= starke CYP3A-Induktoren oder -Inhibitoren
= CYP2B6- und CYP2C9-Substrate mit niedrigem therapeutischem Index
= Einnahme von Mitoxantron, Methotrexat, Topotecan, Imatinib, Irinotecan oder Statinen?
= Einnahme von weiterer experimenteller Medikation oder Antikrebstherapie (Chemotherapie,
Biologika, Strahlentherapie)
ERIVANCE Vismodegib 150 mg oral als Kapsel 1-mal taglich
Dosismodifikation nicht erlaubt
Dosisunterbrechung von bis zu 4 Wochen (8 Wochen in VVorbereitung auf eine Operation) erlaubt

nicht erlaubte Vorbehandlung:

= Behandlung mit Vismodegib oder anderen Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren

= Einnahme von experimenteller Medikation < 4 Wochen vor Behandlungsbeginn
nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= Antitumortherapie (z. B. Chemotherapie, andere zielgerichtete Therapie, topische Therapie wie
5-Fluorouracil oder Imiquimod, Bestrahlungstherapie oder fotodynamische Therapie)

STEVIE Vismodegib 150 mg oral als Kapsel 1-mal taglich
Dosismodifikation nicht erlaubt
Dosisunterbrechung erlaubt

nicht erlaubte Vorbehandlung:

» Antitumortherapie < 21 Tage vor Behandlungsbeginn
= intravendse Antibiose

nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= Antitumortherapie (z. B. Chemotherapie, andere zielgerichtete Therapie, topische Therapie wie
5-Fluorouracil oder Imiquimod, Bestrahlungstherapie oder fotodynamische Therapie)

a: Zur Lipidspiegelkontrolle war die Einnahme von Pravastatin mit besonderer Vorsicht erlaubt.
CYP: Cytochrom P450; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vergleich einzelner Studienarme:

Sonidegib vs. Vismodegib

Studie BOLT ERIVANCE STEVIE
Charakter_istika Sonidegib Vismodegib Vismodegib
Kategorie N = 66 N = 63 N = 1119
Alter [Jahre]
MW (SD) 65 (16) 61 (17) 70 (16,0)
Median [Min; Max] 67 [25; 92] 62 [21; 101] 72 [18; 101]
Geschlecht [w/ m], % 42 /58 44/ 56 43157
ECOG-Performance-Status, n (%)
0 44 (66,7) 48 (76,2) 662 (59,2)
1 16 (24,2) 13 (20,6) 316 (28,3)
2 4(6,1) 2 (3,2) 138 (12,3)
unbekannt 2 (3,0) 0(0) k. A
vorhergehende antineoplastische Therapie, n (%)
Operation 48 (72,7) 56 (88,9)2 k. A
Strahlentherapie 5 (7,6) 17 (27,0)? 312 (27,9)
vorhergehende antineoplastische Regime 5(7,6) 7(11,2) k. A
Ethnie, n (%)
weild 59 (89,4) 63 (100) k. A.
andere 7 (10,6) 0(0) k. A
Anzahl der L&sionen zu Studienbeginn
0 0(0) 0(0) k. A.
1 30 (45,5) 40 (63,5) k. A.
>2 36 (54,6) 23 (36,5) k. A.
Median [Min; Max] k. A. k. A. 2[1;121°
Zeit von der initialen Diagnose bis zur 1. Dosis
der Studienmedikation [Jahre]
MW (SD) 13,2 (14,5)¢ 16,3 (12,6)¢ 8,4 (k. A)
Median [Min; Max] 7,6 [0,1; 57,1]° 14,1 [0,1; 42,7]° k. A.
Therapieabbruch, n (%) k.Ad k.Ad k. Ad
Studienabbruch, n (%) k. Ad k. Ad k. Ad
a: Die Werte stammen aus dem Dossier zur Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V Vismodegib vom
12.02.2016 S. 126; Angaben im Dossier zu Sonidegib abweichend.
b: Die Angabe in der Publikation zur STEVIE-Studie bezieht sich ausschlieRlich auf Target-Lasionen.
c: eigene Umrechnung von Monats- in Jahresangaben
d: keine Angaben fir die relevante Teilpopulation
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum;
MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
eingeschlossener Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich
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Anhang B — Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der Studien BOLT,
ERIVANCE und STEVIE

Tabelle 12: Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten aus relevanten Studien zu
Sonidegib und Vismodegib (Ereignisanteile)

Endpunktkategorie Sonidegib Vismodegib
Endpunkt BOLT ERIVANCE STEVIE
(Datenschnitt vom (Datenschnitt vom (Datenschnitt vom
10.07.2015; 30.05.2013; 16.03.2015;
48 Monate nach 51 Monate nach 45 Monate nach
Studienbeginn) Studienbeginn) Studienbeginn)
N Patientinnen N Patientinnen N Patientinnen
und Patienten und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitit 66 5 (7,6) 63° 13 (21) 1119 92 (8,2)
Nebenwirkungen
SUEs 66 13 (19,7) 71 28 (39) 1119 260 (23,2)
schwere UEs 66 31 (47,0) 71 43 (61) k. A
(CTCAE-Grad > 3)
Abbruch wegen UEs 66 20 (30,3) 71 18 (25) 1215° 380 (31)¢
Muskelspasmen 66 37 (56,1) 71 52 (73) 12152 807 (66,4)

a: umfasst Patientinnen und Patienten mit laBCC (N = 1119) und mBCC (N = 96); da keine Angaben fur die
laBCC-Population vorliegen, der Anteil dieser Population an der Gesamtpopulation aber 92 % betragt, wird
hier das Ergebnis fur die Gesamtpopulation dargestellt.

b: Efficacy-Evaluable-Population; 8 Patientinnen und Patienten wurden von der ITT-Population
ausgeschlossen, da ein unabhéngiger Pathologe in Biopsieproben kein BCC nachweisen konnte

c: abweichende Angaben innerhalb der der Publikation Basset-Seguin 2017 [16]; an anderer Stelle werden
349 (28,7 %) Patientinnen und Patienten genannt

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe;

1aBCC: lokal fortgeschrittenes Basalzellkarzinom; mBCC: metastasiertes Basalzellkarzinom; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftréage
fur das Institut bearbeiten, haben geméR § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefllltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir 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.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Schlenk, nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein nein
Richard F.
Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen
Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

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 gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise 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
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Kklinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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