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Rezeptor-2)
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1 Hintergrund

Pemigatinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Cholangiokarzinoms bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist. Pemigatinib ist ein
sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen! ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V
der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betragt, brauchen
fir Orphan Drugs keine Nachweise liber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemil § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB 'V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlielich beim IQWiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst
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. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle
Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berticksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europidischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalles des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA verdffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erginzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Cholangiokarzinoms stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels von Pemigatinib [2]. Demnach wird Pemigatinib als Monotherapie
angewendet bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist.

Der pU operationalisiert die Erkrankung des Cholangiokarzinoms iiber die Karzinome der
intrahepatischen und extrahepatischen Gallengédnge. Karzinome der Gallenblase werden nicht
berticksichtigt.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV {iber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst sind und anschliefend beschrieben
werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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A B
Schritt 1: Schritt 1:

prognostizierte Inzidenz des
intrahepatischen Cholangokarzinoms fiir

prognostizierte Inzidenz des
extrahepatischen Cholangokarzinoms fiir

das Jahr 2020 das Jahr 2020
(2478-3362) (2342-3875)
I I
¥ ¥ ¥ ¥
. Schrit 2a: Schritt 2b: . Schritt 2a: Schritt 2b:
inoperabler Tumor bei . inoperabler Tumor bei .
Erstdiacnose operabler Tumor bei Erstdiaenose operabler Tumor bei
(Stadiumglnl VIV) Ersudiagnose (Stadiumgﬁ VIV) Ersudiagnose
o o
65 % (1611-2185) 35 % 65 % (1522-2439) 35 %
Schritt 2¢: Schritt 2¢:
Rezidiv nach Operation Rezidiv nach Operation
49-64 % (425-753) 26-41 % (205-538)

Schritt 3:

oder metastasiertem Cholangiokarzinom und einer
Erstlinienchemotherapie
100 % (2036-2938)

Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem

Schritt 4:
mit Zweitlinienchemotherapie
25-47 % (509-1381)

\ 4
Schritt 5:

mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-
Rearrangement
13-15 % (66-207)
I

v
Schritt 3:

Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Cholangiokarzinom und einer
Erstlinienchemotherapie
100 % (1727-2977)

Schritt 4:
mit Zweitlinienchemotherapie
25-47 % (432-1399)

A 4
Schritt 5:

mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-
Rearrangement
1-3 % (4-42)
|

v

Schritt 6:
GKV-Anteil
88,2 % (60-240)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Fiir die Erkrankung des Cholangiokarzinoms beriicksichtigt der pU Codierungen gemal3 der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) aus den Kategorien C22 (Leber
und intrahepatische Gallengénge) und C24 (Gallenwege). Karzinome der Gallenblase (ICD-10-
Code C23) werden nicht beriicksichtigt. Weiterhin unterscheidet der pU bei seiner Herleitung
zwischen einem intrahepatischen (siehe Herleitungsstrang A in Abbildung 1) und
extrahepatischen Cholangiokarzinom (siehe Herleitungsstrang B in Abbildung 1).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinoms fiir das Jahr 2020

Der pU erlautert, dass er fiir die Ermittlung der Inzidenz auf von ihm angefragte Fallzahlen zum
Cholangiokarzinom - getrennt nach Diagnosecode, Alter und Geschlecht - beim Robert Koch-
Institut (RKI) zuriick greift [3,4]. Um Angaben zu aktuelleren Fallzahlen zur Inzidenz des
Cholangiokarzinoms liefern zu konnen, rechnet der pU anschlieend die Inzidenzen auf das
Jahr 2020 hoch.

A 1: Fiir das intrahepatische Cholangiokarzinom legt der pU die Fallzahlen zur Inzidenz des
Diagnosecodes C22.1 (intrahepatisches Gallengangskarzinom) als Untergrenze einer Spanne
zugrunde. Fiir die Obergrenze verwendet er entsprechend der Leitlinie ,,Maligne bilidre
Tumoren® [5] neben den Fallzahlen zur Inzidenz des Diagnosecodes C22.1 zusitzlich
diejenigen der Diagnosecodes C22.7 (Sonstige ndher bezeichnete Karzinome der Leber) und
C22.9 (Bosartige Neubildung: Leber, nicht ndher bezeichnet), da das intrahepatische
Cholangiokarzinom laut pU aufgrund der Heterogenitit des Tumors auch unter diesen
unspezifischen Diagnosecodes erfasst werden konnte. Fiir das Jahr 2016 ergeben sich aus den
Daten des RKI laut pU 2159 bis 3067 Neuerkrankungen des intrahepatischen
Cholangiokarzinoms [3].

Auf Basis einer Publikation von Walter et al. (2019), in welchem epidemiologische Daten vom
Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) {iber einen Studienzeitraum von 2003 bis 2014
analysiert wurden, um unter anderem den epidemiologischen Trend des Cholangiokarzinoms
in Deutschland zu bestimmen [6], ermittelt der pU eine durchschnittliche jdhrliche
Steigerungsrate, um eine Prognose der Inzidenz fiir das Jahr 2020 zu geben. Ausgehend von
dieser Veroffentlichung nimmt der pU fiir das intrahepatische Cholangiokarzinom auch fiir die
darauffolgenden Jahre eine durchschnittliche jéhrliche prozentuale Steigerungsrate der
Inzidenz von 3,5 % an. Er ibertrdgt sie ausschlieBlich auf die Untergrenze der obigen
ermittelten Anzahlen zur Inzidenz fiir das Jahr 2016, da sich die Angaben aus der
Verotfentlichung von Walter et al. (2019) ausschlieBlich auf den Diagnosecode C22.1 beziehen.
Er prognostiziert somit fiir das Jahr 2020 2478 Neuerkrankungen mit intrahepatischen
Cholangiokarzinom.

Fiir die Prognose zur Inzidenz der Obergrenze verwendet er eine lineare Regression basierend
auf den Daten fiir die Jahre 2012 bis 2016 der Diagnosecodes C22.1 + C22.7 + C22.9, die der
pU den vom RKI zur Verfiigung gestellten Daten entnimmt [3].

Insgesamt ergibt sich eine Spanne von 2478 bis 3362 prognostizierten Neuerkrankungen des
intrahepatischen Cholangiokarzinoms fiir das Jahr 2020.

B 1: Fiir das extrahepatischen Cholangiokarzinoms beriicksichtigt der pU fiir die Untergrenze
einer Spanne die Fallzahlen zur Inzidenz des Diagnosecodes C24.0 (Bosartige Neubildung:
Extrahepatischer Gallengang) und fiir die Obergrenze wiederum entsprechend der Leitlinie
,Maligne bilidre Tumoren* [5] die Inzidenz des iibergeordneten Diagnosecodes C24.-

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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(Bosartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter Teile der Gallenwege), in
welchen neben dem Diagnosecode C24.0 zusidtzlich die Codierungen C24.1 (Bosartige
Neubildung: Ampulla hepatopancreatica), C24.8 (Bosartige Neubildung: Gallenwege, mehrere
Teilbereiche iiberlappend) und C24.9 (Bosartige Neubildung: Gallenwege, nicht néher
bezeichnet) fallen. Insgesamt ergeben sich laut pU aus den vom RKI zur Verfiigung gestellten
Daten 2251 bis 3606 Neuerkrankungen des extrahepatischen Cholangiokarzinoms fiir das Jahr
2016 [4].

Fiir die prognostizierte Inzidenz des extrahepatischen Choloangiokarzinoms verwendet der pU
die gleiche methodische Vorgehensweise wie im vorherigen Abschnitt beschrieben. Demnach
ermittelt er auf Basis der Angaben von Walter et al. (2019), dass die durchschnittliche jahrliche
prozentuale Steigerungsrate im Zeitraum von 2003 bis 2014 beim extrahepatischen
Cholangiokarzinom bei 1,0 % liegt [6]. Unter der Annahme, dass sie ebenfalls fiir die nachfol-
genden Jahre zutrifft, iibertrdgt der pU diesen Wert auf die Untergrenze der Spanne der obigen
ermittelten Anzahlen zur Inzidenz des extrahepatischen Cholangiokarzinoms fiir das Jahr 2016.
Fiir die Prognose zur Inzidenz der Obergrenze verwendet er erneut eine lineare Regression auf
Basis der Jahre 2012 bis 2016 des Diagnosecodes C24.- aus den Daten des RKI [4].

Demnach ergibt sich eine Spanne von 2342 bis 3875 prognostizierten Neuerkrankungen des
extrahepatischen Cholangiokarzinoms fiir das Jahr 2020.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
intrahepatischem Cholangiokarzinom und extrahepatischem Cholangiokarzinom

Der pU ermittelt die Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebiets mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom iiber die Operabilitit des Tumors
und unterscheidet entsprechend 2 Patientengruppen:

= Patientinnen und Patienten, deren Tumor bei Erstdiagnose im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium (Stadium III oder IV) inoperabel ist (2a).

= Patientinnen und Patienten, deren Tumor bei Erstdiagnose operabel ist (2b) und die nach
der Operation ein Rezidiv erleiden (2c).

A 2a: Zum einen zieht der pU das Review von Lamarca et al. (2014) heran, in dem erwéhnt ist,
dass mehr als 65,0 % der Patientinnen und Patienten mit einem nicht resektablen Gallenblasen-
oder Gallenwegskarzinom neu diagnostiziert werden [7]. Der pU gibt weiterhin an, Daten des
RKI bei der Abschitzung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung beriicksichtigt zu haben. Er verweist in diesem Zusammenhang auf
eine Publikation des RKI zu Leberkrebs (ICD-10-Code C22), in der ein Anteil von 57 % fiir
Mainner und 64 % fiir Frauen berichtet wird, die sich bei Erstdiagnose im Stadium III oder IV
befinden [8]. Durch Ubertragung eines Anteilswertes von 65 % auf die Anzahlen aus Schritt
A 1 ergibt sich eine Anzahl von 1611 bis 2185 neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten
mit intrahepatischem Cholangiokarzinom, deren Tumor im lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium (Stadium III oder IV) inoperabel ist.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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A 2b und A 2c¢: Durch einen Umkehrschluss (100 % minus 65 %) mithilfe des Anteilswertes
aus Schritt 2a ermittelt der pU einen Anteil in Hohe von 35 % der Patientinnen und Patienten,
die mit einem operablen Tumor neu diagnostiziert werden (Schritt 2b). Von diesen wiederum
weisen laut pU 49 % bis 65 % nach der Operation eine Rezidiv auf (Schritt 2c). Diese Angabe
entnimmt der pU einer Ubersichtsarbeit von Blechacz (2017) zum Cholangiokarzinom [9], bei
der in diesem Zusammenhang auf verschiedene Publikationen verwiesen wird. Durch
Ubertragung dieser Anteilswerte auf die Patientenzahlen aus Schritt A 1 ergibt sich eine Anzahl
von 425 bis 753 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom, deren
Erkrankung nach einer Operation rezidiviert.

B 2a: Fiir das extrahepatische Cholangiokarzinom legt der pU erneut den Anteilswert in Hohe
von 65 % aus dem entsprechenden Schritt zum intrahepatischen Cholangiokarzinom zugrunde
(siehe A 2a). Ubertragen auf die Patientenzahlen aus Schritt B 1 ergibt sich somit eine Anzahl
von 1522 bis 2439 neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten, deren Tumor inoperabel ist
oder laut pU das Stadium IIT oder IV aufweist.

B 2b und B 2¢: Der pU weist erneut im Umkehrschluss (100 % minus 65 %) einen Anteil in
Hoéhe von 35 % der Patientinnen und Patienten aus, die mit einem operablen Tumor neu
diagnostiziert werden (2b). Den Anteil an Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach
einer Operation rezidiviert, entnimmt der pU einer Studie von Kim et al. (2017) zu distalen
Cholangiokarzinomen [10]. Von 132 Patientinnen und Patienten, die zwischen Januar 1995 bis
September 2009 eine Operation hatten, wiesen 34 Patientinnen und Patienten (25,8 %)
lokoregionale Rezidive auf. Der pU legt zudem eine japanische Publikation von Choi et al.
(2018) zugrunde, in der 93 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem
Cholangiokarzinom zwischen 2001 und 2016 eine Resektion ihres Tumors erhielten [11]. In
diesem Zeitraum trat bei 38 Patientinnen und Patienten (40,9 %) ein lokoregionales Rezidiv
auf. Der pU beziffert den Anteil an Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv nach
Operation bei extrahepatischem Cholangiokarzinom auf 26 % bis 41 %. Dies fiihrt zu 205 bis
538 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom und einem Rezidiv
nach einer Operation.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit einer Erstlinienchemotherapie

Der pU geht implizit davon aus, dass sdmtliche ermittelte Patientinnen und Patienten aus
Schritt 2 eine Erstlinienchemotherapie erhalten. Dazu addiert er die jeweiligen Anzahlen der
Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 und erhilt eine Anzahl von 2036 bis 2938 Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem intrahepatischen
Cholangiokarzinom (A 3) sowie 1727 bis 2977 Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem extrahepatischem Cholangiokarzinom (B 3), jeweils mit
einer Erstlinienchemotherapie aus.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung G21-12 Version 1.0

Pemigatinib (Cholangiokarzinom) 09.07.2021

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit einer Zweitlinienchemotherapie

Der pU entnimmt auf Basis unterschiedlicher Publikationen, dass 25 % bis 47 % der
Patientinnen und Patienten sowohl mit intrahepatischem als auch mit extrahepatischem
Cholangiokarzinom, fiir eine Zweitlinienchemotherapie geeignet sind.

Die Untergrenze dieser Spanne entnimmt der pU einer retrospektiven Studie von Walter et al.
(2013), in der zwischen 1991 und 2011 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
bilidrem Karzinom eingeschlossen wurden [12]. Von insgesamt 378 Patientinnen und Patienten
die eine Erstlinienchemotherapie hatten, erhielten 96 Patientinnen und Patienten (25 %) eine
Zweitlinientherapie. Die Obergrenze dieser Spanne entnimmt er einer retrospektiven Studie von
Takahara et al. (2018), in der zwischen 2000 und 2016 Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem oder rezidivierendem bilidrem Karzinom untersucht worden sind [13]. Von
294 Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie flir ein fortgeschrittenes
bilidres Karzinom erhielten, wurde bei 139 Patientinnen und Patienten (47 %) eine
Zweitlinienchemotherapie verabreicht.

Durch Ubertragung der Spanne von 25 % bis 47 % auf die Patientenzahlen der Schritte A 3 und
B3, ergeben sich 509 bis 1381 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischen
Cholangiokarzinom (A 4) und 432 bis 1399 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem
Cholangiokarzinom (B 4), die eine Zweitlinienchemotherapie erhalten haben. Der pU setzt
diese mit den Patientinnen und Patienten gleich, fiir die eine Zweitlinientherapie geeignet sind.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement

A 5: Fiir Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom und einer
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement nimmt der pU auf Basis mehrerer
Publikationen eine Spanne von ca. 13 % bis 15 % an. Laut pU orientiert sich diese Spanne an
Studien, bei denen groBere Kohorten vorliegen. Die Angaben hierzu entnimmt er zum einen
einer Studie von Javle et al. (2016), in der unter anderem 412 Proben mit intrahepatischen
Cholangiokarzinom mithilfe eines genomischen Profilings untersucht worden sind [14]. Aus
der Publikation ist zu entnehmen, dass bei 32 Proben (laut pU 7 %) eine FGFR2-Mutation
vorzufinden war. In einer weiteren Ausfithrung von Javle et al. (2019) wurden auf Basis eines
genomischen Profilings Cholangiokarzinom-Proben untersucht. Das herangezogene Poster
weist einen Anteil von 11 % mit genetischen FGFR2-Aberrationen [15] aus. SchlieBlich
verweist der pU auf eine Studie von Jain et al. (2018), in der 377 Patientinnen und Patienten
mit Cholangiokarzinom hinsichtlich ihrer genetischen Aberrationen untersucht worden sind
[16]. Hierbei wiesen 83 Patientinnen und Patienten (22 %) ein intrahepatisches
Cholangiokarzinom mit einer genetischen FGFR-Aberration auf.

Der pU geht auf Grundlage dieser Anteile (7 %, 11 % und 22 %) davon aus, dass ca. 13 % bis
15 % der Patientinnen und Patienten eine FGFR2-Fusion oder ein FGFR2-Rearrangement
aufweisen und iibertrdgt dies auf die Spanne in Schritt 4. Er ermittelt somit 66 bis 207
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Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion
oder einem FGFR2-Rearrangement.

B 5: Der pU erléutert, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem
Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement in den
meisten Studien sehr gering sei oder keine Félle detektiert wurden. Er verweist unter anderem
auf die Publikation von Javle et al. 2016 [14]. In der Untersuchung konnte bei keiner der 57
Proben mit extrahepatischem Cholangiokarzinom eine FRGR-Mutation nachgewiesen werden.
Zum anderen legt der pU eine Publikation von Churi et al. (2014) zugrunde, in der von 20
untersuchten Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom 1 Person
(5 %) Mutationen im Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Signalweg aufgewiesen hat [17]. In einer
retrospektiven Studie von Weinberg et al. (2019) wurde bei 149 getesteten Patientinnen und
Patienten mit bilidfrem Karzinom 1 Person (<1 %) mit einem extrahepatischem
Cholangiokarzinom identifiziert, bei der eine FGFR2-Fusion gefunden wurde [18]. Insgesamt
nimmt der pU daher einen Anteil von 1 % bis 3 % der Patientinnen und Patienten an, die ein
extrahepatisches Cholangiokarzinom haben und bei denen eine FGFR2-Fusion oder ein
FGFR2-Rearrangement vorliegt. Ubertragen auf die Spanne in Schritt 4, ergeben sich 4 bis 42
Patientinnen und Patienten, bei denen eine FGFR2-Fusion oder ein FGFR2-Rearrangement
vorliegt.

Schritt 6: GKV-Anteil

Laut pU ergibt sich ein GKV-Anteil von 88,2 % [19,20]. Ubertragen auf die Patientenzahlen
aus den Schritten A 5 und B 5 ermittelt er insgesamt eine Anzahl von 60 bis 240 Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar. Im Folgenden werden die
kritischen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation niher erldutert:

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem oder extrahepatischem
Cholangiokarzinom

Der pU operationalisiert die Erkrankung des Cholangiokarzinoms iiber die Karzinome der
intrahepatischen und extrahepatischen Gallengédnge. Karzinome der Gallenblase werden nicht
beriicksichtigt. Der Leitlinie ,,Maligne bilidre Tumoren™ [5] ist zu entnehmen, dass die
Nomenklatur vielfach uneinheitlich verwendet wird. So wird der Begriff ,,Cholangiokarzinom*
teilweise als Oberbegriff fiir die Karzinome der intra- und extrahepatischen Gallengénge und
der Gallenblase verwendet. Bei Einbezug der Karzinome der Gallenblase konnten sich mehr
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation ergeben.
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Zu Schritt A 2a und B 2a: Patientinnen und Patienten, deren Tumor bei Erstdiagnose im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium (Stadium 111 oder 1V) inoperabel ist

Die Operationalisierung des Patientenanteils im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium iiber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem operablen Tumor ist vor
dem Hintergrund der Leitlinienempfehlungen [5] zur Primértherapie bei malignen bilidren
Tumoren grundsétzlich nachvollziehbar.

Der pU ermittelt den Anteilswert der Patientengruppe mit einem inoperablen Tumor (65 %) auf
Basis eines Reviews, dass einen Anteilswert von > 65 % ohne Quellenbezug lediglich erwihnt.
Dies birgt Unsicherheit.

Des Weiteren ist unklar, wie der pU die von ihm zusitzlich berichteten Anteilswerte (des
Schrittes A 2a) des RKI [8] zu Leberkarzinomen (C22.-) der Stadien III und IV (57 % fiir
Minner und 64 % fiir Frauen) bei Erstdiagnose in den letztendlich zugrunde gelegten
Anteilswert von 65 % einflieBen lésst.

AuBlerdem bleibt offen, ob neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten insbesondere im lokal
fortgeschrittenen Stadium mit einem operablen Tumor (A 2b und B 2b), aber mit einem R2-
Status nach der Klassifikation des Zustands nach chirurgischer Resektion des Primértumors,
bei der Herleitung richtig zugeordnet werden. Laut Leitlinie wird diesen Patientinnen und
Patienten ebenfalls unmittelbar eine Erstlinienchemotherapie empfohlen [5] und die
Patientinnen und Patienten miissten folglich im Schritt 2a zusitzlich beriicksichtigt werden.

Zu Schritt A 2c und B 2c: Patientinnen und Patienten, die nach der Operation ein ReZidiv
erleiden

Der pU trifft bei dem zugrunde gelegten Anteilswerten fiir ein Rezidiv nach einer Resektion
des Tumors implizit die Annahme, dass alle Patientinnen und Patienten unmittelbar dem
Anwendungsgebiet zugerechnet werden konnen (Schritt A 2¢ und B 2¢). Es bleibt offen, ob ein
Rezidiv immer dem fiir das Anwendungsgebiet relevanten lokal fortgeschrittenen (oder
metastasierten) Cholangiokarzinom zugeordnet werden kann. Dies kdnnte zu einer potenziellen
Uberschiitzung fiihren.

Zudem werden bei der Bestimmung des Anteilswertes fiir ein Rezidiv nach der Operation (26 %
bis 41 % im Schritt B 2¢) vom pU ausschlielich die Anzahlen der Patientinnen und Patienten
mit einem lokoregionalen Rezidiv herangezogen. Somit werden diejenigen mit
Metastasenbildung nach der Operation vernachlidssigt, die jedoch fiir die Zielpopulation
ebenfalls relevant sind. Folglich kommt es hierbei zu einer potenziellen Unterschédtzung.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit einer Erstlinienchemotherapie

Aus der Annahme des pU, dass sdmtliche Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierte Karzinom eine Erstlinienchemotherapie erhalten, ergibt
sich eine Uberschitzung: Es kann davon ausgegangen werden, dass ein Teil dieser
Patientengruppe aufgrund ihres Allgemeinzustandes nicht fiir eine Chemotherapie infrage
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kommt, siehe dazu auch die Therapieempfehlung mit Best supportive Care der Leitlinie fiir
Patientinnen und Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand [5].

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit einer Zweitlinienchemotherapie

In seiner Herleitung beriicksichtigt der pU diejenigen Patientinnen und Patienten, die eine
Zweitlinienchemotherapie erhalten haben. Er setzt sie mit denjenigen gleich, die fiir
Pemigatinib infrage kommen. Es sollte jedoch zusétzlich eine Obergrenze mit allen
Patientinnen und Patienten mit einer Erstlinientherapie und einem Fortschreiten der Erkrankung
laut Anwendungsgebiet ermittelt werden, um mithilfe einer Spanne mdglichst alle Patientinnen
und Patienten der Zielpopulation zu erfassen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass auch Patientinnen und Patienten in das Anwendungsgebiet
fallen, die im Betrachtungsjahr fiir hohere Therapielinien infrage kommen (3. und hohere
Therapielinie). Dies bleibt vom pU bei der Herleitung unberiicksichtigt und fiihrt zu einer
Unterschétzung.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement

AS: Der pU wihlt fiir die Bestimmung des Anteilswert eines intrahepatischen
Cholangiokarzinoms mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement 3
Publikationen aus. Er begriindet diese Selektion aus den vorliegenden 14 Publikationen mit der
GroBe der Studienkohorte. Es ist zum einen unklar, wie auf Grundlage der 3 aus den Studien
gewonnenen Anteilswerten von 7 %, 11 % und 22 %, letztendlich eine Spanne von 13 % bis
15 % resultiert. Zum anderen ist darauf hinzuweisen, dass nicht nur die GréBe einer
Studienkohorte, sondern auch weitere Kriterien fiir die Validitit des Anteilswertes
ausschlaggebend sind. Die Publikation von Sia et al. (2015) z. B. stellt die einzige
Untersuchung dar, in der neben amerikanischen auch europidische Proben analysiert wurden
(insgesamt 107 Proben). Hier ergibt sich ein Anteilswert von 45 % fiir eine FGFR2-Fusion [21].
Insgesamt sollte fiir diesen Anteilswert eine breitere Spanne (7 % bis 45 %) zugrunde gelegt
werden, um der Unsicherheit besser Rechnung zu tragen.

B 5: Die vom pU zugrunde gelegte Spanne fiir Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem
Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement ist unsicher,
da hierzu unterschiedliche Angaben in der Literatur gemacht werden. Dariiber hinaus bleibt bei
dem der in der Obergrenze vom pU zugrunde gelegte Anteilswert von 5 % aus der Publikation
von Churi et al. (2014) unklar, ob es sich bei der gefundenen Mutation im Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Signalweg um eine fiir das Anwendungsgebiet relevante FGFR2-Fusion
handelt. Daher ist eher der untere Wert der Spanne als plausibel anzusehen.

Generell ist darauf hinzuweisen, dass in den vom pU vorgelegten Studien bei der Herleitung
der Zielpopulation teilweise auf Anteilswerte zuriickgegriffen wurde, die sich nicht
ausschlieBlich auf das Cholangiokarzinom (intrahepatisch und extrahepatisch) beziehen.
Daraus resultieren Unsicherheiten.
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Gesamtbewertung

Es besteht insbesondere Unsicherheit im Hinblick auf den Anteilswert eines intrahepatischen
Cholangiokarzinoms mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement (siche
Schritt A 5: 13 % bis 15 %). Dieser Unsicherheit sollte mithilfe einer gréBeren Spanne
Rechnung getragen werden. Werden die vom pU herangezogenen Anteilswerte von 7 % bis
22 % als Spanne zugrunde gelegt, wird eine Anzahl von 35 bis ca. 300 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation erwartet. Die Obergrenze kann sich dariiber hinaus
verdoppeln, wenn die vom pU ebenfalls aufgefiihrte Publikation von Sia et al. (2015) mit einem
Anteilswert von 45 % fiir eine FGFR2-Fusion herangezogen wird. Zudem kdnnen sich bei
Einbezug der Karzinome der Gallenblase zusitzliche Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation ergeben.

AuBerdem beinhalten diverse Herleitungsschritte Uber- oder Unterschitzungen, deren
jeweiliges Ausmal} nicht quantifiziert werden kann. Daher sind die Anzahlen zur GKV-
Zielpopulation bei einer breiteren zugrunde gelegten Spanne zu einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement weiterhin mit Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einem weiteren Anstieg der Inzidenz fiir des intra- und extrahepatischen
Cholangiokarzinoms fiir die kommenden Jahre aus. Fiir eine Prognose lehnt er sich an das
methodische Vorgehen in den Herleitungsschritten A1 und B1 an und ermittelt somit fiir das
Jahr 2025 2942 bis 3625 Neuerkrankungen mit intrahepatischem Cholangiokarzinom und 2804
bis 3944 Neuerkrankungen mit extrahepatischem Cholangiokarzinom.

Damit verbunden ist laut pU eine Erh6hung der Anzahlen in der Zielpopulation zu erwarten.
Fiir das Jahr 2025 schitzt er fiir die Zielpopulation 79 bis 223 Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom und 3 bis 44 mit extrahepatischem Cholangiokarzinom.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Behandlung soll laut Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ,,so lange
fortgesetzt werden, wie der Patient keine Anzeichen fiir eine Krankheitsprogression und keine
inakzeptable Toxizitét zeigt* [2]. Der pU nimmt eine Behandlungsdauer von rechnerisch 1 Jahr
an. Dies ist nachvollziehbar, auch wenn die tatsédchliche Therapiedauer patientenindividuell
unterschiedlich ist.

Laut Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wird Pemigatinib einmal téglich fiir
14 Tage, gefolgt von 7 Tagen ohne Therapie, verabreicht [2]. Der pU weist korrekt 17,38
Zyklen und 243 Behandlungstage mit Pemigatinib pro Jahr aus.
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Pemigatinib entsprechen der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels [2]. Demnach wird 13,5 mg Pemigatinib 1-mal téglich pro
Behandlungstag verabreicht.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt das Datum der Abfrage in der Lauer-Taxe nicht an. Bei Abfrage von Pemigatinib
zum 01.05.2021 lassen sich die vom pU angegebenen Kosten entnehmen.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind
weitestgehend nachvollziehbar.

Der pU veranschlagt fiir Pemigatinib 1-malige Kosten fiir die Bestimmung des FGFR2-Status.
Kosten fiir die Testung auf den FGFR2-Status werden bei der Bestimmung der
Jahrestherapiekosten nicht einbezogen, da diese Kosten fiir sdmtliche Patientinnen und
Patienten mit der hier relevanten Indikation aber bisher unbekanntem Mutationsstatus anfallen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Pemigatinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
153 488,95 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusdtzlich notwendige
GKV-Leistungen.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten basieren auf 17 abgeschlossenen Zyklen mit
238 Behandlungstagen. Dafiir sind die angegebenen Kosten plausibel. Werden stattdessen die
in Abschnitt 3.2.1 ausgewiesenen 17,38 Zyklen mit 243 Behandlungstage zugrunde gelegt,
ergeben sich hohere Arzneimittelkosten.

Der pU setzt Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen des FGFR2-Status an, die
jedoch nicht nur fiir die Patientinnen und Patienten der Zielpopulation zu veranschlagen sind.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass im Versorgungsalltag nicht alle Patientinnen und Patienten ein molekulares
Profilings zur Uberpriifung des FGFR2-Status erhalten und iiber den Anteil der Testungen keine
seridsen Schdtzungen vorliegen. Der pU geht allerdings von keiner Einschrinkung der
Versorgungsanteile aus. Er macht weiterhin Angaben zu Kontraindikationen und geht davon
aus, dass sich hieraus ebenfalls keine verdnderten Versorgungsanteile ergeben.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Pemigatinib wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmiifligen Vergleichstherapie

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie | Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?®

Pemigatinib | erwachsene Patientinnen | 60-240 Es besteht insbesondere Unsicherheit im Hinblick
und Patienten mit lokal auf den Anteilswert eines intrahepatischen
fortgeschrittenem oder Cholangiokarzinoms mit einer FGFR2-Fusion
metastasiertem oder einem FGFR2-Rearrangement (Angabe des
Cholangiokarzinom mit pU: 13 % bis 15 %). Dieser Unsicherheit sollte
einer FGFR2-Fusion oder mithilfe einer groBeren Spanne (7 % bis 45 %)
einem FGFR2- Rechnung getragen werden. Zudem kdnnen sich
Rearrangement, das nach bei Einbezug der Karzinome der Gallenblase
mindestens einer zusétzliche Patientinnen und Patienten in der
vorherigen systemischen Zielpopulation ergeben.
Therapielinie

fortgeschritten ist Auflerdem beinhalten diverse Herleitungsschritte

Uber- oder Unterschitzungen, deren jeweiliges
Ausmal nicht quantifiziert werden kann. Daher
sind die Anzahlen zur GKV-Zielpopulation bei
einer breiteren zugrunde gelegten Spanne zu
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement weiterhin mit Unsicherheit
behaftet.

a. Angabe des pU. Der pU operationalisiert die Erkrankung des Cholangiokarzinoms iiber die Karzinome der
intrahepatischen und extrahepatischen Gallengédnge. Karzinome der Gallenblase werden nicht
beriicksichtigt.

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die GKV

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir sonstige |Jahres- Kommentar
der Therapie | Patientengruppe kosten in €* zusétzlich GKYV-Leistungen therapie-

notwendige GKV- |(gemil Hilfstaxe) |kosten in €*
Leistungen in €* in €*

Pemigatinib  |erwachsene Patientinnen und 152 855,13 633,82 0 153 488,95 | Die Angaben des pU zu den
Patienten mit lokal Arzneimittelkosten sind plausibel.
fortgeschrittenem oder
metastasiertem

. ] o Der pU veranschlagt fiir Pemigatinib
Cholangloka}rzmom m_lt einer 1-malige Kosten fiir die Bestimmung
FGFR2-Fusion oder einem des FGFR2-Status. Kosten fiir die
FGFR2'-Rearrange'ment, das Testung auf den FGFR2-Status werden
nach mlndestens emer bei der Bestimmung der

Vorherlgep §ystem1scheg . Jahrestherapiekosten nicht einbezogen,
Therapielinie fortgeschritten ist da diese Kosten fiir simtliche
Patientinnen und Patienten mit der hier
relevanten Indikation aber bisher
unbekanntem Mutationsstatus anfallen.

a. Angaben des pU

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen = Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir
das Institut bearbeiten, haben gemiall § 139b Abs.3 Satz2 SGB 'V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Breidert, Matthias ~ |ja nein nein nein ja nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Bezichungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststéindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster flir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitidten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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