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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AK Aktinische Keratose

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCC Basalzellkarzinom (Basal Cell Carcinoma)

Bcl2 B-cell lymphoma protein 2

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Association

GLi Gliomaassoziiertes Onkogen

Hh Hedgehog

IGF2 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor (insulin-like growth factor) 2
laBCC lokal fortgeschrittenes (locally advanced) Basalzellkarzinom
PTCH Patched Homolog

PZN Pharmazentralnummer

sBCC superfizielles Basalzellkarzinom

smBCC symptomatisches metastasiertes Basalzellkarzinom

SMO Smoothened
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber 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. Daruber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vismodegib
Markenname: Erivedge®
ATC-Code: L01XX43

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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

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

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Vismodegib ist der erste Wirkstoff, welcher fir die Behandlung von Patienten mit lokal-
fortgeschrittenem Basalzellkarzinom (locally advanced basal cell carcinoma, 1aBCC) oder
symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom (smBCC) zugelassen worden ist. Die
klinischen Daten wurden im renommierten New England Journal of Medicine publiziert [1, 2]
und wie folgt kommentiert [3]: “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.”

Vismodegib ist darlber hinaus auch der erste zugelassene Vertreter der neuen und
innovativen Wirkstoffklasse der Hedgehog(Hh)-Signalweg-Inhibitoren und ermdglicht
erstmals eine zielgerichtete medikamentdse Therapie des 1aBCC und smBCC [4-6]. Die
anderen in Deutschland zur Behandlung des BCC zugelassenen Arzneimittel besitzen keine
Zulassung fur diese Indikationen. Es handelt sich ausschlieBlich um topisch anzuwendende
Arzneimittel fiir weniger fortgeschrittene, frihere Stadien des BCC (siehe Tabelle 2-3).

Die Bedeutung des Hedgehog-Signalweges

Der Hh-Signalweg spielt wahrend der Embryonalentwicklung eine wichtige Rolle bei der
Gewebedifferenzierung und Symmetriebildung [7, 8]. Bei Erwachsenen liegt dieser
Signalweg normalerweise weitgehend inaktiv vor. Eine aktive Rolle spielt der Hh-Signalweg
bei Wachstums- oder Regenerationsvorgéange, z. B. der Knochen [9], der Gebarmutter [9, 10],
der Haarfollikeln [11] und der Geschmacksknospen [12].

Die Funktionsweise des Hedgehog-Signalweges
Die wichtigsten Komponenten des Hedgehog-Signalweges beim Menschen sind:

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

(3) das fir die Signalweiterleitung verantwortliche Molekil Smoothened (SMO), welches
normalerweise in der Membran intrazellulédrer Endosomen gebunden ist, und
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(4) intrazellulare Signalmolekiile, insbesondere die Molekiile der GLi (Gliomaassoziiertes
Onkogen)-Familie, welche die Expression der Zielgene des Hh-Signalwegs im Zellkern
steuern.

Bei Abwesenheit des Botenstoffes Hh verhindert der Rezeptor PTCH, dass das Endosom,
welches SMO trégt, mit der Zellmembran verschmilzt und hemmt somit die Aktivierung von
SMO. Ohne Aktivierung von SMO findet die weitere intrazellulére Signallibertragung nicht
statt (Abbildung 1).

Mo Hh ligand

sushRRRRRERILLLES

My irvtracellular
sigrial fririduction

Zellkern

Abbildung 1: Darstellung des inaktiven Hedgehog-Signalwegs

In Abwesenheit des Hedgehog (Hh)-Liganden hemmt Patched (PTCH) Smoothened (SMO) und der Hedgehog-
Signalweg wird unterdriickt. SMO verbleibt entfernt von der Zelloberflache in Endosomen [8]. Es kommt zu
keiner Signaltbermittlung innerhalb der Zelle. Gli: intrazellulare Signalmolekiile.

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

Abbildung 2: Darstellung des aktivierten Hedgehog-Signalwegs

Bei Bindung des Hedgehog (Hh)-Liganden wird die Hemmung von Smoothened (SMO) durch Patched (PTCH)
aufgehoben und der Hedgehog-Signalweg wird aktiviert, indem das SMO-tragende Endosom mit der
Zellmembran verschmilzt [8]. Die Aktivierung von SMO wiederum flhrt zur Aktivierung von Molekulen der
GLi-Familie, welche das Signal in den Zellkern tibertragen und dort die Expression der Hh-Zielgene bewirken.

Die Bedeutung des Hedgehog-Signalweges fur die Entstehung des Basalzellkarzinoms

Eine pathologische Aktivierung des Hh-Signalweges bewirkt eine intrazelluldare Signal-
Ubertragung, die unabhéngig von den normalen Ausldsefaktoren stattfindet und sich der
Einschrankung durch die normalen Kontrollmechanismen entzieht. Sie fuhrt somit zu einer
unkontrollierten Zellproliferation und in letzter Konsequenz zur Entstehung von Tumoren.
Die pathologische Aktivierung hat ihre Ursache entweder auflerhalb (z.B. bei
Uberproduktion des Botenstoffes Hh; , Liganden-abhangige Signaliibertragung®) oder
innerhalb der Zelle (z. B. durch Mutation von Komponenten des Hh-Signalweges, ,,Liganden-
unabhéngige Signallbertragung®) [16].

Eine Liganden-abhangige Signaliibertragung wird durch Uberproduktion des Botenstoffes
Hh, z.B. durch Tumorzellen, verursacht und wurde bei Ovarial-, Kolorektal- und
Pankreaskarzinom beobachtet. Eine Liganden-unabhéngige Signallbertragung wird durch
Mutation von Komponenten des Hh-Signalweges, z. B. von PTCH (Abbildung 3), verursacht.
Solche Mutationen fuhren dazu, dass SMO, und damit die Signalubertragung in den Zellkern,
dauerhaft aktiviert wird [15-18]. 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
ungefahr 90% aller BCC [19-22] pathologisch aktiv vorliegt. Der pathologisch aktivierte Hh-
Signalweg gilt somit als der wichtigste molekulare Treiber des BCC [15, 23, 24].
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Abbildung 3: Pathologische Aktivierung des Hedgehog-Signalwegs

Durch eine inaktivierende Mutation von PTCH wird die Hemmung von SMO aufgehoben. Durch die
Verschmelzung des SMO-tragenden Endosoms mit der Zellmembran wird SMO aktiviert. Die Aktivierung von
SMO wiederum flhrt zur Aktivierung von Molekilen der GLi-Familie, welche das Signal in den Zellkern
Ubertragen und dort die Expression der Hh-Zielgene bewirken [8, 15, 17]. Eine solche pathologische Aktivierung
fiihrt zu unkontrollierter Zellproliferation und letztlich zur Entstehung von Tumoren.

Die Hemmung des Hedgehog-Signalweges durch Vismodegib

Auf der Bedeutung des Hh-Signalweges fir die Entstehung des Basalzellkarzinoms basiert
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 von Hh-Signalweg-Inhibitoren zugrunde.

Vismodegib ist der erste auf dem Markt verfligbare Hh-Signalweg-Inhibitor, der eine
zielgerichtete medikamentdse Therapie des 1aBCC und smBCC ermoglicht. Der oral
verfugbare, niedermolekulare 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
(Abbildung 4). Der treibende Einfluss des Hh-Signalweges auf die Proliferation und das
Uberleben von Tumorzellen wird so durch Vismodegib unterbunden [8, 15].

Fur die Therapie der selten Indikation [aBCC und der sehr seltenen Indikation smBCC stehen
bisher keine zugelassenen medikamenttsen oder etablierten nicht-medikamenttsen Therapien
zur Verfiigung. Fur die von 1aBCC oder smBCC betroffenen Patienten besteht deshalb ein
hoher therapeutischer Bedarf. Mit Vismodegib steht fir diese kleine Patientengruppe nun
erstmals ein Arzneimittel zur Verfligung, welches eine zielgerichtete medikamentdse
Therapie ermoglicht.
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Mo intracellular
signal transduction

Abbildung 4: Hemmung des Hedgehog-Signalwegs 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].

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, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vismodegib ist der erste Wirkstoff, welcher fiir die Behandlung von Patienten mit 1aBCC
oder smBCC zugelassen worden ist und ist der erste zugelassene Vertreter der neuen und
innovativen Wirkstoffklasse der Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren [4-6]. Die anderen in
Deutschland zur Behandlung des BCC zugelassenen Arzneimittel besitzen keine Zulassung
fir die Indikationen 1aBCC und/oder smBCC. Es handelt sich ausschlieBlich um topisch
anzuwendende Arzneimittel fir weniger fortgeschrittene, frihere Stadien des BCC (siehe
Tabelle 2-3).

Das Fehlen jeglicher Therapiealternativen und die (berzeugende Wirksamkeit wvon
Vismodegib in Verbindung mit einem akzeptablen Sicherheitsprofil veranlasste sowohl die
FDA als auch die EMA, Vismodegib bereits auf Basis einer einarmigen Phase-2-Studie die
Zulassung zu erteilen [25, 26]. Die FDA gewahrte Vismodegib im Zulassungsverfahren sogar
den Status eine Priority Reviews [27]. Dieser Status wird nur Arzneimitteln gewéhrt, die
einen grofRen therapeutischen Fortschritt darstellen oder die in einer Indikation, in der bisher
keine adaquaten Therapien existierten, eine Behandlung erméglichen [28]. Die FDA ist auf
Grund der sehr niedrigen Inzidenzrate und dem beobachteten Behandlungseffekt bei [aBCC
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und smBCC sogar davon uberzeugt, dass eine zweite Studie in diesen Populationen praktisch
unmaoglich ist [29].

Vismodegib erfullt damit die Charakteristika eines ,,Solisten* [30]. Das relationale Konzept
der frihen Nutzenbewertung ist fur die Beurteilung von Vismodegib deshalb eigentlich nicht
durchfihrbar [31].

Tabelle 2-3: Zugelassene Arzneimittel zur Behandlung des BCC

Arzneimittel Zugelassenes Anwendungsgebiet

(4.1 der Fachinformation)
Efudix® 5% Creme [32] Pramaligne Hautverédnderungen wie aktinische Keratosen oder
(5-Fluorouracil topisch) 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 L&sionen 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 [33] Imiquimod-Creme ist bestimmt fur die topische Behandlung von:

(Imiquimod) 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 Grol3e oder die Anzahl
der L&sionen die Wirksamkeit und/oder die Akzeptanz einer
Kryotherapie begrenzen und andere topische
Behandlungsmdoglichkeiten kontraindiziert oder weniger geeignet

sind.
Metvix® 160 mg/g Creme [34] Behandlung von diinnen oder nicht-hyperkeratotischen und nicht-
(Methyl (5-amino-4- oxopentanoat)) pigmentierten aktinischen Keratosen auf Gesicht oder Kopfhaut,

wenn andere Therapien als weniger geeignet angesehen werden.
Nur zur Behandlung von oberfl&chlichen und/oder noduléren
Basaliomen, fur deren Behandlung andere verfugbare Therapien
aufgrund der moglichen Morbiditat im Zusammenhang mit der
Behandlung und der geringen kosmetischen Ergebnisse nicht
geeignet scheinen, wie etwa L&sionen im mittleren Gesichtsbereich
oder an den Ohren, Lasionen auf schwer sonnengeschédigter Haut,
bei groRflachigen Lasionen oder rezidivierenden Lasionen. Zur
Behandlung des Plattenepithelkarzinoms in situ (Morbus Bowen),
wenn eine chirurgische Entfernung als weniger geeignet angesehen
wird.
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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. Flgen Sie flr 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].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Erivedge® wird angewendet bei erwachsenen 12.07.2013 A

Patienten mit:

e symptomatischem metastasiertem
Basalzellkarzinom

o |okal fortgeschrittenem Basalzellkarzinom, bei
denen eine Operation oder Strahlentherapie
nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1).

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

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
Morbiditdt gefuhrt hatte), und bei denen eine
Strahlentherapie nicht erfolgreich, kontraindiziert
oder ungeeignet war.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Die Zulassung von Vismodegib ist eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen®. Gemal
Artikel 14(7) der Verordnung (EC) Nr 726/2004, muss Roche die folgenden Malinahmen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens abschlieRen [35]:
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e Roche muss bis Juni 2014 eine Aktualisierung der gepoolten Sicherheitspopulation,
eine finale Analyse der ERIVANCE-Studie und eine Interimsanalyse der STEVIE-
Studie mit 500 Patienten mit moglichem Follow-up ber ein Jahr vorlegen.

e Roche muss bis Juni 2015 weitere Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten
mit symptomatischem metastasiertem Basalzellkarzinom aus der finalen Analyse der
STEVIE-Studie vorlegen.

Das Fehlen jeglicher Therapiealternativen und die Uberzeugende Wirksamkeit von
Vismodegib in Verbindung mit einem akzeptablen Sicherheitsprofil veranlasste sowohl die
FDA (Priority Review) als auch die EMA, Vismodegib bereits auf Basis einer einarmigen
Phase-2-Studie (ERIVANCE) die Zulassung zu erteilen [25-27].

Das CHMP kommentiert [26]: ,,A conditional marketing authorisation is granted to a
medicinal product that fulfils an unmet medical need when the benefit to public health of
immediate availability outweighs the risk inherent in the fact that additional data are still
required.”

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.
Fachinformation Erivedge® [35].

FDA Drug Approval Package for Application Number 203388 - Erivedge (vismodegib)
Capsule [25].

FDA NDA 203388 Priority Review Designation [27].

CHMP Erivedge - vismodegib. Summary of opinion (initial authorisation) [26].

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 flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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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.

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie flr jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flr das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-4). Fugen Sie fur jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zutreffend* an.
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Tabelle 2-6: Zulassungsstatus international

Land

Zugelassenes Anwendungsgebiet
(Wortlaut der
Produktinformation, ggf.
Ubersetzung)

Datum der
Zulassungserteilung

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich
das Dossier bezieht*

USA

Erivedge® wird angewendet zur
Behandlung  von  erwachsenen
Patienten mit metastasiertem Basal-
zellkarzinom oder lokal fort-
geschrittenem  Basalzellkarzinom,
welches nach einer Operation
rezidiviert ist oder die fir eine
Operation nicht geeignet sind, und
die fir eine Strahlentherapie nicht
geeignet sind.

ERIVEDGE™ capsule is indicated
for the treatment of adults with
metastatic basal cell carcinoma, or
with locally advanced basal cell
carcinoma that has recurred
following surgery or who are not
candidates for surgery, and who are
not candidates for radiation.

30.01.2012

A

Mexiko

Erivedge® wird angewendet bei
erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem  Basalzellkarzinom,
die fur die eine Operation nicht
geeignet sind. (Orphan-Status)

Erivedge® is indicated for the
treatment of adult patients with
advanced basal cell carcinoma who
are not candidates for surgery.

30.10.2012

Israel

Erivedge® wird angewendet zur
Behandlung  von  erwachsenen
Patienten mit  metastasiertem
Basalzellkarzinom oder lokal fort-
geschrittenem  Basalzellkarzinom,
welches nach einer Operation
rezidiviert ist oder die fiir eine
Operation nicht geeignet sind, und
die fir eine Strahlentherapie nicht
geeignet sind.

Erivedge is indicated for the
treatment of adults with metastatic
basal cell carcinoma, or with
locally advanced basal cell
carcinoma that has recurred
following surgery or who are not
candidates for surgery, and who are
not candidates for radiation.

13.02.2013

Korea

Erivedge® wird angewendet zur
Behandlung von Patienten mit
metastasiertem  Basalzellkarzinom
oder lokal fortgeschrittenem

12.03.2013

Vismodegib (Erivedge®)
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Basalzellkarzinom, die keine
Kandidaten fiir eine Operation oder
Strahlentherapie  sind (einge-
schlossen die Patienten, die nicht
Kandidaten fur eine Operation und
eine Strahlentherapie sind nachdem
das mBCC oder 1aBCC nach einer
Operation wieder auftritt).

Erivedge is indicated for the
treatment of the patients with
Metastatic basal cell carcinoma, or
with local advanced basal cell
carcinoma who are not candidate
for surgery, and who are not
candidates for radiation (including
the patients who are not candidates
for surgery, and who are not
candidates for radiation among the
mBCC or 1aBCC that has recurred
following surgery)

Australien

Erivedge® wird angewendet zur
Behandlung  von  erwachsenen
Patienten mit  metastasiertem
Basalzellkarzinom oder lokal fort-
geschrittenem  Basalzellkarzinom,
bei denen eine Operation und/oder
Strahlentherapie nicht angezeigt ist.

ERIVEDGE is indicated for the
treatment of adult patients with
metastatic basal cell carcinoma, or
with locally advanced basal cell
carcinoma where surgery and/or
radiation  therapy are  not
appropriate.

10.05.2013

Ecuador

Erivedge® wird angewendet zur
Behandlung  von  erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom, fir die eine
Operation nicht geeignet ist.

Erivedge is indicated for the
treatment of adult patients with
advanced basal cell carcinoma for
whom surgery is inappropriate.

08.05.2013

Schweiz

Erivedge® ist indiziert zur
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom, flr die eine
chirurgische Behandlung oder
Strahlentherapie nicht in Betracht
kommt.

22.05.2013

Kanada

Erivedge® wird angewendet zur
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit histologisch
bestétigtem metastasiertem Basal-
zellkarzinom oder lokal fort-

10.07.2013
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geschrittenem Basalzellkarzinom,
das nicht fir Operation oder
Strahlentherapie geeignet ist.

ERIVEDGE is indicated for the
treatment of adult patients with
histologically confirmed metastatic
basal cell carcinoma or locally
advanced basal cell carcinoma
inappropriate for surgery or
radiotherapy.

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-5; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Stand: 16.07.2013

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

Die Quellen, die fir die Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegt wurden, sind interne
Datenbanken der internationalen Zulassungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche Ltd. sowie
(soweit bereits veroffentlicht) die Produktinformationen des jeweiligen Landes:

e USA: Fachinformation [36]

e Mexiko: Fachinformation [37]

e lIsrael: Fachinformation [38]

e Korea: EU-Risikomanagementplan Version 7.2 [39], Tabelle 26
e Australien: Fachinformation [40]

e Ecuador: Fachinformation [41]

e Schweiz: Fachinformation [42]

e Kanada: Fachinformation [43]

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Quellen fir die administrativen und regulatorischen Angaben sind interne Datenbanken
der F. Hoffmann-La Roche Ltd.
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Zur Ermittlung der Angaben zum Wirkmechanismus von Vismodegib wurde auf die
Fachinformation wvon Vismodegib [35], den Clinical Overview [44] sowie auf
Sekundarliteratur (siehe Quellenangaben), die per Handsuche in wissenschaftlichen
Fachportalen  (PubMed; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) identifiziert  wurde,
zurlickgegriffen.

Bei einer Suche nach zugelassenen Hedgehog-Inhibitoren in der AMIS-Datenbank [4] und
unter zu Hilfenahme des trunkierten ATC-Code von Vismodegib (LO1XX-, Gruppe der
antineoplastischen Arzneimittel, [6]) konnten keine Substanzen abgesehen von Vismodegib
[6] ermittelt werden, die der Klasse der Hedgehog-Inhibitoren zugeordnet werden kdnnten.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).
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