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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Futibatinib 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.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Futibatinib gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.05.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (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. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir 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 verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir 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.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen 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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ 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 Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. 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

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

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, Sachverstandige/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 lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig 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 Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig 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
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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 Gebrauchsmuster fir 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 Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung A24-66 Version 1.0

Futibatinib (Cholangiokarzinom) 26.08.2024

Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Futibatinib gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.05.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Futibatinib als
Monotherapie im Vergleich mit Pemigatinib als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
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 1 vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Futibatinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | Pemigatinib
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens 1 vorherigen systemischen
Therapielinie fortgeschritten ist

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt Pemigatinib als zweckmaRige Vergleichstherapie und folgt damit der
Festlegung des G-BA.

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

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) zum direkten Vergleich von Futibatinib gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie. Da der pU keine RCTs fiir direkte Vergleiche identifiziert, fihrt er eine
Informationsbeschaffung nach RCTs zur Intervention und zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie flr indirekte Vergleiche sowie eine Informationsbeschaffung nach nicht

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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randomisierten vergleichenden Studien durch, Gber die er jedoch ebenfalls jeweils keine
Studien identifiziert. Daher legt der pU dariber hinaus eine Informationsbeschaffung zu
weiteren Untersuchungen mit der Intervention und der zweckmaBigen Vergleichstherapie
vor. Darilber identifiziert er fir die Intervention die 1-armige Studie TAS-120-101 im
Folgenden als FOENIX-CCA2 bezeichnet. Fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie identifiziert
er die 1-armige Studie FIGHT-202.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Flir seine Bewertung zieht der pU die Ergebnisse der 1-armigen Studie FOENIX-CCA2 heran
sowie flir das Gesamtiiberleben einen Vergleich einzelner Arme auf Basis der Studien FOENIX-
CCA2 und FIGHT-202. Dabei legt er sowohl einen naiven Vergleich als auch Matching-adjusted-
indirect-Comparison(MAIC)-Analysen ohne Briickenkomparator fiir den indirekten Vergleich
der Behandlung mit Futibatinib gegeniliber Pemigatinib vor. Insgesamt schatzt der pU bei
Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz den Zusatznutzen von Futibatinib im Vergleich
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt ein.

Vom pU vorgelegte Daten fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Die Betrachtung 1-armiger Daten zur Behandlung mit Futibatinib aus der Studie FOENIX-CCA2
ermoglicht keinen Vergleich gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie und ist damit
fir die Ableitung des Zusatznutzens nicht geeignet.

Die vom pU vorgelegten MAIC-Analysen zum Vergleich von Ergebnissen zum Endpunkt
Gesamtiiberleben aus der Studie FOENIX-CCA2 mit den Ergebnissen aus der Studie FIGHT-202
sind fir die Nutzenbewertung ebenfalls nicht verwertbar. MAIC-Analysen ohne
Brickenkomparator sind grundsatzlich keine addquate Moglichkeit der
Confounderadjustierung. Bei nicht randomisierten Vergleichen ohne Briickenkomparator sind
fir die Confounderadjustierung regelhaft nur solche Vergleiche sinnvoll, die im Gegensatz zur
MAIC-Analyse unter Verwendung von individuellen Patientendaten durchgefiihrt werden. Die
MAIC-Analyse hingegen beriicksichtigt Confounding auf Basis aggregierter Daten. Somit sind
die vom pU vorgelegten Ergebnisse auf Basis von MAIC-Analysen nicht flr die Bewertung des
Zusatznutzens von Futibatinib geeignet. Dariliber hinaus ist das Vorgehen des pU, die MAIC-
Analysen nur fir den Endpunkt Gesamtiiberleben durchzufiihren, nicht sachgerecht.

Ungeachtet des Vorgehens des pU liegt fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben weder im naiven
Vergleich der beiden Studienarme noch in den MAIC-Analysen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen vor.
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Futibatinib gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Futibatinib.

Tabelle 3: Futibatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal |Pemigatinib Zusatznutzen nicht belegt

fortgeschrittenem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement, das nach
mindestens 1 vorherigen systemischen
Therapielinie fortgeschritten ist

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Futibatinib als
Monotherapie im Vergleich mit Pemigatinib als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
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 1 vorherigen systemischen Therapielinie

fortgeschritten ist.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Futibatinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder | Pemigatinib
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens 1 vorherigen systemischen
Therapielinie fortgeschritten ist

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt Pemigatinib als zweckmaBige Vergleichstherapie und folgt damit der
Festlegung des G-BA.

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

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

=  Studienlisten zu Futibatinib (Stand zum 15.03.2024)
= bibliografische Recherchen zu Futibatinib (letzte Suche am 15.03.2024)

= Suchen in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Futibatinib (letzte Suche
am 15.03.2024)

= Suchen auf der Internetseite des G-BA zu Futibatinib (letzte Suche am 15.03.2024)

= bibliografische Recherchen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
15.03.2024)

= Suchen in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 15.03.2024)

= Suchen auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte
Suche am 15.03.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

»  Suche in Studienregistern zu Futibatinib (letzte Suche am 18.06.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum direkten Vergleich von Futibatinib
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Da der pU keine RCTs fiur direkte Vergleiche identifiziert, fihrt er eine Informations-
beschaffung nach RCTs zur Intervention und zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir
indirekte Vergleiche sowie eine Informationsbeschaffung nach nicht randomisierten
vergleichenden Studien durch, Gber die er jedoch ebenfalls jeweils keine Studien identifiziert.
Daher legt der pU dariiber hinaus eine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen
mit der Intervention und der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Darliber identifiziert er
fur die Intervention die 1-armige Studie TAS-120-101 [2], im Folgenden als FOENIX-CCA2
bezeichnet, die malgeblich fiir die Zulassung von Futibatinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet war. Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie identifiziert er die 1-armige
Studie FIGHT-202 [3].

Flr seine Bewertung zieht der pU die Ergebnisse der 1-armigen Studie FOENIX-CCA2 heran
sowie flir das Gesamtiberleben einen Vergleich einzelner Arme auf Basis der Studien
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FOENIX-CCA2 und FIGHT-202. In der Gesamtschau der von ihm vorgelegten Daten, kommt der
pU in seiner Bewertung zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von Futibatinib gegenlber
Pemigatinib fir die vorliegende Fragestellung nicht belegt ist.

Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools fiir die weiteren Untersuchungen
wurde verzichtet. Jedoch geht bereits aus den in Modul 5 des Dossiers vom pU vorgelegten
Informationen hervor, dass mit der Studie NCT04256980 [4] eine weitere relevante Studie zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie Pemigatinib vorliegt. In Modul 5 des Dossiers beschreibt
der pU diese Studie in einem Bericht, der eine systematische Literaturrecherche und einen
indirekten Vergleich beinhaltet, um den Einsatz von Futibatinib bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem Cholangiokarzinom und FGFR-Aberrationen zu stiitzen [5]. In
diesen Bericht wurde die Studie NCT04256980 auf Basis eines Konferenzabstracts [6]
eingeschlossen. Zwischenzeitlich liegt eine Publikation zu dieser Studie vor, Shi 2023 [7], die
der pU Uber seine bibliografische Recherche zwar identifiziert, jedoch auf Ebene des Titel-
Abstract-Screenings ausschlie8t. Der Ausschluss auf Titel-Abstract-Ebene ist jedoch bereits auf
Basis der im Abstract der Publikation Shi 2023 vorliegenden Informationen nicht sachgerecht.
Auch im Rahmen der Suche in Studienregistern hat der pU die Studie zwar identifiziert,
schlieft sie jedoch mit der Begriindung aus, dass Vollpublikationen, Studienberichte,
ausfuhrliche Ergebnisberichte aus einem Studienregister bzw. Ergebnisse zur Studie nicht
vorlagen.

Vor dem Hintergrund der in der Publikation Shi 2023 [7] vorliegenden Angaben wird die Studie
fur die vorliegende Fragestellung entgegen der Einschatzung des pU jedoch als relevant
betrachtet. Der Studienpool des pU fur die weiteren Untersuchungen aufseiten der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ist somit unvollstandig.

Ungeachtet dessen, dass der Studienpool des pU fir die weiteren Untersuchungen zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie unvollsténdig ist, sind die vom pU vorgelegten Daten nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Futibatinib im Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie fiir die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
abzuleiten. Dies wird in den nachfolgenden Abschnitten erlautert.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Studie FOENIX-CCA2

Bei der Studie FOENIX-CCA2 handelt es sich eine 1-armige, offene, multizentrische Studie der
Phasen 1 und 2 zur Behandlung mit Futibatinib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenen soliden Tumoren, die in verschiedenen Teilen durchgefiihrt wurde
(nachfolgend als Phase-1- und Phase-2-Teil bezeichnet). Der Phase-1-Teil der Studie gliederte
sich in eine Dosiseskalationsphase [8], in der die Futibatinib-Dosierung fiir den Phase-2-Teil
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ermittelt wurde, und eine Expansionsphase [9], in der Patientinnen und Patienten mit unter-
schiedlichen, fortgeschrittenen, soliden Tumoren und Fibroblasten-Wachstumsfaktor(FGF)- /
FGFR-Aberrationen untersucht wurden, darunter auch Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom und FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement. In dem
Phase-2-Teil der Studie [10] wurden ausschlieflich erwachsene Patientinnen und Patienten
mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem, irresektablem intrahepatischem Cholangio-
karzinom und FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement eingeschlossen. Die Patientinnen
und Patienten mussten fir den Phase-2-Teil zudem mindestens 1 vorherige systemische
Therapie mit Gemcitabin und platinhaltiger Chemotherapie erhalten haben. Dariiber hinaus
musste unter der letzten Vortherapie eine Krankheitsprogression dokumentiert worden sein.

Im Phase-2-Teil der Studie wurden 103 Patientinnen und Patienten entsprechend der Vorgabe
der Fachinformation [11] kontinuierlich mit einer Startdosis von 20 mg Futibatinib taglich
behandelt. Bei Auftreten von Toxizitaten waren Dosisreduktionen vorgesehen. In der
Expansionsphase des Phase-1-Teils wurden insgesamt 197 Patientinnen und Patienten mit
unterschiedlichen, fortgeschrittenen soliden Tumoren und FGF- / FGFR-Aberrationen mit
16 mg oder 20 mg Futibatinib taglich behandelt, darunter 19 Patientinnen und Patienten, die
beziiglich der Tumorlokalisation, des Genotyps, der Vorbehandlung und der Futibatinib-
Dosierung der vorliegenden Fragestellung entsprechen.

Primdrer Endpunkt der Expansionsphase des Phase-1-Teils und des Phase-2-Teils der Studie
FOENIX-CCA2 war die objektive Ansprechrate nach Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) Version 1.1. Weitere Endpunkte beinhalteten das Gesamtiiberleben,
Endpunkte der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdat, sowie
Nebenwirkungen.

Flir seine Nutzenbewertung zieht der pU Ergebnisse aus dem Phase-2-Teil der Studie heran.
Dariber hinaus fihrt er fir einzelne Endpunkte supportiv Ergebnisse einer Teilpopulation von
19 Patientinnen und Patienten der vorliegenden Fragestellung aus der Expansionsphase des
Phase-1-Teils der Studie auf.

Studie FIGHT-202

Bei der Studie FIGHT-202 handelt es sich um eine 1-armige, offene, multizentrische Phase-2-
Studie zur Untersuchung der Behandlung von Pemigatinib bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem/ metastasiertem oder irresektablem Cholangiokarzinom. Die
Patientinnen und Patienten wurden entsprechend des Ergebnisses eines genetischen Tests
zum FGF- / FGFR-Status in die Studie aufgenommen und den Kohorten A, B und C zugeteilt. In
Kohorte A wurden Patientinnen und Patienten mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement
eingeschlossen, wahrend in Kohorte B Patientinnen und Patienten mit anderen FGF- / FGFR-
Alterationen und in Kohorte C Patientinnen und Patienten ohne FGF- / FGFR-Alterationen
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eingeschlossen wurden [12]. Voraussetzung flr den Studieneinschluss war eine
dokumentierte Krankheitsprogression nach mindestens 1 Linie vorheriger systemischer
Therapie.

In Kohorte A der Studie wurden 108 Patientinnen und Patienten mit FGFR2-Fusion oder
FGFR2-Rearrangement entsprechend der Vorgabe der Fachinformation [13] mit einer
Startdosis von 13,5 mg Pemigatinib taglich in 21-tagigen Zyklen mit 2 Wochen Behandlung
und 1 Woche Therapiepause behandelt. Bei Auftreten von Toxizitdten waren
Dosisreduktionen vorgesehen.

Primdrer Endpunkt der Studie war die objektive Ansprechrate nach RECIST Version 1.1.
Weitere Endpunkte beinhalteten das Gesamtiiberleben, Endpunkte der Kategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, sowie Nebenwirkungen.

Flir seine Bewertung zieht der pU Ergebnisse fir Patientinnen und Patienten mit FGFR2-Fusion
oder FGFR2-Rearrangement aus Kohorte A der Studie heran.

Vom pU vorgelegte Auswertungen

Der pU zieht flr seine Bewertung Ergebnisse zur Behandlung mit Futibatinib aus dem Phase-
2-Teil der 1-armigen Studie FOENIX-CCA2 heran. Dariber hinaus fiihrt er fir einzelne
Endpunkte supportiv Ergebnisse einer Teilpopulation aus der Expansionsphase des Phase-1-
Teils der Studie auf.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben legt der pU dariiber hinaus einen Vergleich einzelner
Arme auf Basis der Ergebnisse der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 vor. Dabei legt er
sowohl einen naiven Vergleich als auch Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-
Analysen ohne Briickenkomparator fir den indirekten Vergleich der Behandlung mit
Futibatinib gegeniiber Pemigatinib vor. Die MAIC-Analysen basieren fir Futibatinib dabei auf
Ergebnissen aus individuellen Patientendaten, wahrend fiir die Studie zu Pemigatinib nach der
Methode von Guyot 2012 [14] Daten aus der Kaplan-Meier-Kurve generiert wurden.

Insgesamt schatzt der pU bei Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz (Vergleich
einzelner Arme auf Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 fir den Endpunkt
Gesamtliiberleben, sowie Ergebnisse fiir andere Endpunktkategorien aus der Studie FOENIX-
CCA2) den Zusatznutzen von Futibatinib im Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie als nicht belegt ein.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU vorgelegten Auswertungen sind fiir die Nutzenbewertung von Futibatinib
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies wird nachfolgend
erlautert.
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Die Betrachtung 1-armiger Daten zur Behandlung mit Futibatinib aus der Studie FOENIX-CCA2
ermoglicht keinen Vergleich gegenliber der zweckmafigen Vergleichstherapie und ist damit
fir die Ableitung des Zusatznutzens nicht geeignet.

Vergleiche einzelner Arme verschiedener Studien sind fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet

Die vom pU vorgelegten MAIC-Analysen zum Vergleich von Ergebnissen zum Endpunkt
Gesamtiiberleben aus der Studie FOENIX-CCA2 mit den Ergebnissen aus der Studie FIGHT-202
sind fir die Nutzenbewertung ebenfalls nicht verwertbar.

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator sind grundsatzlich keine addaquate Maoglichkeit der
Confounderadjustierung [15]. Bei nicht randomisierten Vergleichen ohne Briickenkomparator
sind fir die Confounderadjustierung regelhaft nur solche Vergleiche sinnvoll, die im Gegensatz
zur MAIC-Analyse unter Verwendung von individuellen Patientendaten durchgefiihrt werden
[16]. Die MAIC-Analyse hingegen berlicksichtigt Confounding auf Basis aggregierter Daten.
Somit sind die vom pU vorgelegten Ergebnisse auf Basis von MAIC-Analysen nicht fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Futibatinib geeignet. Dartiber hinaus ist das Vorgehen des
pU, die MAIC-Analysen nur fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben durchzufiihren, nicht
sachgerecht.

Ungeachtet des Vorgehens des pU liegt fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben weder im naiven
Vergleich der beiden Studienarme noch in den MAIC-Analysen ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen vor.

Unabhangig davon, dass die vom pU vorgelegten Daten fir die vorliegende Nutzenbewertung
aus den zuvor beschriebenen Griinden nicht geeignet sind, liegt zusatzlich eine Unsicherheit
vor, ob die Ergebnisse aus den Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 auf den aktuellen
Versorgungskontext Gbertragbar sind. GemalR aktueller Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
des Hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome [17] soll allen Patientinnen und
Patienten mit Cholangiokarzinom bei adaquatem Allgemeinzustand in der inoperablen lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Situation als palliative Systemtherapie in der Erstlinie
eine Kombinationstherapie aus Cisplatin, Gemcitabin und Durvalumab angeboten werden. Fiir
beide Studien geht aus den vorliegenden Angaben zur Vorbehandlung nicht hervor, dass bei
den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten Durvalumab als Vortherapie verabreicht
wurde. Die Vortherapie umfasste im Wesentlichen die Wirkstoffe, die vor der Zulassung der
Kombinationstherapie aus Cisplatin, Gemcitabin und Durvalumab den Therapiestandard in
der Erstlinientherapie darstellten, ndamlich die Kombinationschemotherapie aus Gemcitabin
und Cisplatin ohne Durvalumab. Damit unterscheiden sich die Patientinnen und Patienten, die
in die Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 eingeschlossen wurden, von dem
Patientenkollektiv, das im aktuellen deutschen Versorgungskontext fiir eine Behandlung mit
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Futibatinib oder Pemigatinib infrage kommt, welches iberwiegend bereits mit Durvalumab
vorbehandelt sein sollte.

Die Anderung des Therapiestandards durch die Zulassung von Durvalumab als Ergdnzung zur
bisherigen Kombinationschemotherapie hat sich auch auf das Zulassungsverfahren von
Futibatinib (bedingte Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet) ausgewirkt. So wurde
die urspriinglich vom pU als Auflage fiir die bedingte Zulassung geplante RCT zum Vergleich
von Futibatinib gegenliber einer Kombinationstherapie aus Gemcitabin und platinbasierter
Chemotherapie in der Erstlinie des fortgeschrittenen Cholangiokarzinoms, TAS-120-301,
FOENIX-CCA3 [18], vom pU vorzeitig beendet. Stattdessen wurde der pU mit der Vorlage von
Ergebnissen aus der RCT TAS-120-205, FOENIX-CCA4 [19], zum Vergleich von 2 Futibatinib-
Dosierungen ohne Kontrollgruppe beauflagt [20]. Den Wechsel auf eine Studie ohne
Kontrollgruppe hat der pU mit Rekrutierungsproblemen begriindet u.a. aufgrund der
Zulassung von Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie fir die Erstlinientherapie als
neue, alternative, nicht experimentelle Therapieoption. Darliber hinaus hatten 2 kompetitive
Phase-3-Studien [21,22] zu anderen FGFR-Inhibitoren im selben geplanten
Anwendungsgebiet, die jeweils den Vergleich des neuen Wirkstoffs gegentiber Gemcitabin in
Kombination mit Cisplatin untersuchen, den Pool der potenziellen Studienteilnehmer und
Studienteilnehmerinnen limitiert [23].
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Futibatinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement, das nach mindestens 1 vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Futibatinib gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.15 -



Dossierbewertung A24-66 Version 1.0
Futibatinib (Cholangiokarzinom) 26.08.2024

15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Futibatinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Futibatinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal |Pemigatinib Zusatznutzen nicht belegt

fortgeschrittenem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement, das nach
mindestens 1 vorherigen systemischen
Therapielinie fortgeschritten ist

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU, der in der Gesamtschau ebenfalls

keinen Zusatznuten ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Futibatinib

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

26.08.2024

Suchstrategie

futibatinib OR TAS-120 [other terms]

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

futibatinib OR TAS-120 OR (TAS 120) OR TAS120
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| Anhang B 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.

»,Die folgenden Informationen stammen aus der Fachinformation zu Futibatinib. Dabei
wurden die Abschnitte 4.2-4.6 zusammengefasst berticksichtigt.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Lytgobi-Therapie sollte von einem in der Diagnose und Behandlung von Patienten mit
Gallengangkarzinom erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Das Vorhandensein von FGFR2-Genfusionen oder -Rearrangements muss vor Beginn der
Lytgobi-Therapie durch einen geeigneten diagnostischen Test bestdtigt werden.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betridgt 20 mg Futibatinib, einmal tdglich, oral
eingenommen.

Wenn eine Dosis von Futibatinib um mehr als 12 Stunden verséumt wird oder Erbrechen
nach der Einnahme einer Dosis auftritt, sollte keine weitere Dosis eingenommen werden
und die Dosierung mit der néichsten geplanten Dosis wieder aufgenommen werden.

Die Behandlung sollte bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis zu einer inakzeptablen
Toxizitdt fortgesetzt werden.

Bei allen Patienten ist eine phosphatarme Didt empfohlen. Eine phosphatsenkende
Therapie sollte begonnen werden, wenn der Serumphosphatspiegel 2 5,5 mg/dl ist. Wenn
der Serumphosphatspiegel > 7 mg/dl betrdgt, sollte die Futibatinib-Dosis je nach Dauer
und Schweregrad der Hyperphosphatédmie entsprechend angepasst werden (siehe Tabelle
2).

Wird die Lytgobi-Behandlung beendet oder fillt der Serumphosphatspiegel unter den
Normalbereich, sollten die phosphatsenkende Therapie und Diéit beendet werden.

Management von Toxizitdten

Fiir das Management von Toxizitédten sollten Dosisdnderungen oder eine Unterbrechung
der Dosierung in Betracht gezogen werden.
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Art der Anwendung

Lytgobi ist fiir die orale Einnahme bestimmt.
Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung

Hyperphosphatimie

Hyperphosphatdmie ist eine pharmakodynamische Wirkung, die bei der Verabreichung
von Futibatinib zu erwarten ist (siehe Abschnitt 5.1).

Serose Netzhautablésung

Futibatinib kann eine serése Netzhautablésung verursachen, die mit Symptomen wie
verschwommenem Sehen, Glaskérperflocken oder Photopsie einhergehen kann (siehe
Abschnitt 4.8).

Eine augendrztliche Untersuchung sollte vor Beginn der Therapie, 6 Wochen danach und
bei visuellen Symptomen jederzeit dringend durchgefiihrt werden. Bei Reaktionen einer
serésen NetzhautablGsung sollten die Richtlinien zur Dosiséinderung beachtet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Trockenes Auge

Futibatinib kann ein trockenes Auge verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sollten je nach Bedarf okuldre Demulzenzien zur Vorbeugung oder Behandlung eines
trockenen Auges anwenden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

DGHO Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

EBM Einheitlicher-Bewertungsmalstab

FGFR2 fibro-blast growth factor receptor 2 (Fibroblasten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das Cholangiokarzinom nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemafd der Fachinformation von Futibatinib
[1]. Demnach wird Futibatinib als Monotherapie angewendet bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(fibro-blast growth factor receptor 2, FGFR2)-
Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie fortgeschritten ist.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein erheblicher therapeutischer Bedarf fur effektive, sichere und gut
vertragliche Therapien, welche zur Uberwindung von Therapieresistenzen genutzt werden
konnen und / oder mit einem niedrigen Risiko flir Resistenzmutationen assoziiert sind.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Gber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst sind und anschlieRend beschrieben werden.
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A

Schritt 1
prognostizierte Inzidenz des intrahepatischen

26.08.2024

B

Schritt 1
prognostizierte Inzidenz des extrahepatischen

Cholangiokarzinoms im Jahr 2024
(2722-3434)

v

'

Cholangiokarzinoms im Jahr 2024
(1919-3144)

v

'

Schritt 2a:
nicht resezierbare oder
metastasierte Erkrankung
bei Erstdiagnose
59-80,5 % (2026-2191)

Schritt 2b:
resezierbare Erkrankung
bei Erstdiagnose
19,5-41 % (531-1408)

Schritt 2a:
nicht resezierbare oder
metastasierte Erkrankung
bei Erstdiagnose
65 % (1247-2044)

Schritt 2b:
resezierbare Erkrankung
bei Erstdiagnose
35 % (672-1100)

A 4

y

Schritt 2c:
Rezidiv nach Operation
37-70 %" (372-521)

v

Schritt 2c:
Rezidiv nach Operation
25,8-40,9 % (173-450)

Schritt 3a:
davon diejenigen, die eine

erhalten haben
79,4 % (1609-1740)

Schritt 3b:
davon diejenigen, die eine
Erstlinienchemotherapie
erhalten haben
80 % (297-417)

Schritt 3a:
davon diejenigen, die eine

erhalten haben
79,4 % (990-1623)

Schritt 3b:
davon diejenigen, die eine
Erstlinienchemotherapie
erhalten haben
80 % (139-360)

|

|

|

| - )
| Erstlinienchemotherapie
|

|

|

|

|

Summe aus Schritt 3a und 3b°
(2025-2037)

Schritt 4:
davon diejenigen, die nach der Erstlinie eine
Zweitlinienchemotherapie erhalten haben

|

|

|

| . .
| Erstlinienchemotherapie
|

|

|

|

|

Summe aus Schritt 3a und 3b
(1129-1983)

25-4

7 % (509-952)

!

7,8-1

FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement

Schritt 5:

5,9 % (40-151)

Schritt 4:
davon diejenigen, die nach der Erstlinie eine
Zweitlinienchemotherapie erhalten haben
25-47 % (282-932)

!

Schritt 5:
FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement
1-5,5 % (3-51)

y

Schritt 6:

87,77 % (37-178)

Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Die untere Grenze der Anteilsspanne wird auf die obere Grenze der absoluten Zahl des vorherigen Schritts

libertragen und umgekehrt.

b. Die untere Grenze zur Patientenzahl 3a wird mit der oberen Grenze zur Patientenzahl 3b addiert und

umgekehrt.

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10:

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.

Revision; pU: pharma

zeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation (

eigene Darstellung)
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Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinoms im Jahr 2024

Der pU differenziert in seiner Berechnung zwischen intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinomen (siehe Strange A und B in Abbildung 1).

Der pU gibt zundchst an, dass er fur die Ermittlung der Inzidenz auf von ihm angefragte
Fallzahlen zum Cholangiokarzinom — getrennt nach Diagnosecode, Alter und Geschlecht — des
Robert Koch-Instituts (RKI) aus den Diagnosejahren 2014 bis 2019 zurlickgreift [2,3]. Um
Angaben zu aktuelleren Fallzahlen zur Inzidenz des Cholangiokarzinoms liefern zu kénnen,
rechnet der pU anschlieRend die Inzidenzen auf das Jahr 2024 hoch.

Al: Fir das intrahepatische Cholangiokarzinom greift der pU auf angefragte Fallzahlen zur
Inzidenz des Diagnosecodes C22.1 (intrahepatisches Gallengangskarzinom) gemaR Inter-
nationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision (ICD-10) als untere Grenze einer Spanne zurick. Fiir die obere Grenze stiitzt er
sich, neben den Fallzahlen zum Diagnosecode C22.1 zusatzlich auf die Fallzahlen der
Diagnosecodes C22.7 (sonstige naher bezeichnete Karzinome der Leber) und C22.9 (bdsartige
Neubildung: Leber, nicht ndher bezeichnet) [4]. Diese entsprechenden Fallzahlen weist er
jeweils fir die Jahre von 2014 bis 2019 aus.

AnschlieBend berechnet der pU auf Basis seiner ausgewiesenen Fallzahlen iber den zuvor
genannten Zeitraum jeweils fur die untere (C22.1) und obere Grenze (Summe aus C22.1, C22.7
C22.9) eine lineare Regression [4]. Auf dieser Grundlage prognostiziert der pU fiir das Jahr
2024 eine Anzahl von 2722 bis 3434 Neuerkrankungen.

B1: Fir das extrahepatische Cholangiokarzinom greift der pU fiir die untere Grenze einer
Spanne auf die angefragten Fallzahlen zur Inzidenz des Diagnosecodes C24.0 (bosartige
Neubildung: Extrahepatischer Gallengang) zurtick. Fiir die obere Grenze stiitzt er sich auf die
angefragten Fallzahlen zur Inzidenz des Ubergeordneten Diagnosecodes C24.- (bdsartige
Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter Teile der Gallenwege), in welchen neben
dem Diagnosecode C24.0 zusatzlich die Codierungen C24.1 (Ampulla hepatopancreatica),
C24.8 (Gallenwege, mehrere Teilbereiche tiberlappend) und C24.9 (Gallenwege, nicht ndher
bezeichnet) fallen. Die so ermittelten Fallzahlen weist er jeweils fiir die Jahre von 2014 bis
2019 aus.

Analog zu seinem Vorgehen beim intrahepatischen Cholangiokarzinom bestimmt der pU die
Inzidenz fiir das Jahr 2024 auch beim extrahepatischen Cholangiokarzinom fiir die obere
(C24.-) und untere Grenze (C24.0) jeweils mittels einer linearen Regression auf Basis der
Fallzahlen der Jahre 2014 bis 2019 [4]. Hierdurch prognostiziert er eine Anzahl von 1919 bis
3144 Neuerkrankungen fur das Jahr 2024.
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Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer oder metastasierter
Erkrankung

Der pU operationalisiert lokal fortgeschrittene oder metastasierte Cholangiokarzinome tber
die Operabilitdt des Karzinoms. Er berlicksichtigt in Schritt 2 in beiden Strangen seiner
Berechnung

= einerseits Patientinnen und Patienten, die bei Erstdiagnose eine nicht resezierbare oder
metastasierte Erkrankung (Stadium Il oder IV) aufweisen (Schritt 2a) und

= andererseits Patientinnen und Patienten, die bei Erstdiagnose eine resezierbare
Erkrankung aufweisen (Schritt 2b) und nach einer Operation ein Rezidiv erleiden
(Schritt 2c).

A 2a: Der pU gibt an, dass der Anteil mit nicht resezierbarer oder metastasierter Erkrankung
bei Erstdiagnose fiur das intrahepatische Cholangiokarzinom bei 59 % bis 80,5 % liegt. Die
untere Grenze basiert auf Angaben einer gemeinsamen Veroéffentlichung des RKI und der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. aus dem Jahr 2023 [5].
Der pU entnimmt hierzu einer Auswertung zur ICD-10-Codierung C22.- (Bosartige Neubildung
der Leber und der intrahepatischen Gallengange) fiir die Jahre 2019 bis 2020 einen Anteil von
56 % fir Manner und 62 % fiir Frauen, die sich bei Erstdiagnose im Stadium Il oder IV befinden
und bildet hieraus einen ungewichteten Mittelwert von 59 % [5]. Die obere Grenze geht auf
eine retrospektive Studie von Elgenidy et al. zurlick, in welcher 8962 Patientinnen und
Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom (Codierung C22.1) im Zeitraum zwischen
2000 und 2018 in den USA diagnostiziert wurden [6]. Der Publikation ist zu entnehmen, dass
sich hiervon 1756 Patientinnen und Patienten einer Operation unterzogen haben, was nach
Angaben des pU 19,5 % ausmacht. Der pU bildet hieraus im Umkehrschluss einen Anteil von
80,5% und geht davon aus, dass diese Patientinnen und Patienten inoperabel sind.
AnschlieBend wendet er die obere Grenze des Anteilswerts (80,5 %) auf die untere Grenze aus
Schritt A1 (2722) an und verfahrt gegenteilig mit der unteren Grenze. Er berechnet eine
Spanne von 2026 bis 2191 Patientinnen und Patienten, die jeweils bei Erstdiagnose von einer
nicht resezierbaren oder metastasierten Erkrankung betroffen sind.

A2b und A 2c: Auf Grundlage der Anteilswerte aus Schritt 2a ermittelt der pU im
Umkehrschluss (100 % bis 80,5 % bzw. 100 bis 59 %) eine Spanne von 19,5 % bis 41 % fir
diejenigen Patientinnen und Patienten, die mit einem operablen Tumor neu diagnostiziert
werden (Schritt 2b). Von diesen wiederum weisen laut pU 37 % bis 70 % nach der Operation
ein Rezidiv auf (Schritt 2c). Der pU gibt an, dass er die 37 % einer Publikation von DeOlivera et
al. entnimmt, in welcher die Daten zu 564 Patientinnen und Patienten mit Cholangio-
karzinomen ausgewertet wurden, die zwischen 1973 und 2004 am US-amerikanischen Johns
Hopkins Krankenhaus operiert wurden [7]. Die 70 % stammen nach Angaben des pU aus einer
monozentrischen Studie von Nuzzo et al. aus Italien, in der Angaben zu 55 Patientinnen und
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Patienten mit intrahepatischen Cholangiokarzinom ausgewertet wurden, bei denen zwischen
1997 und 2008 eine Leberresektion durchgefiihrt wurde [8]. Der pU lbertragt die 37 % auf die
obere Grenze aus Schritt 2b und die 70 % auf die untere Grenze aus Schritt 2b. Hieraus
berechnet er eine Anzahl von 372 bis 521 Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach einer
Operation.

B 2a: Fir das extrahepatische Cholangiokarzinom zieht der pU ein Review von Lamarca et al.
(2014) heran, in dem erwéhnt ist, dass mehr als 65 % der Patientinnen und Patienten mit
einem nicht resektablen Gallenblasen- oder Gallenwegskarzinom neu diagnostiziert werden
[9]. Er Ubertragt diesen Anteil auf die Anzahlen aus Schritt B 1 und ermittelt eine Anzahl von
1247 bis 2044 neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem
Cholangiokarzinom, deren Tumor im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
(Stadium IIl oder IV) inoperabel ist.

B 2b und B 2c: Im Umkehrschluss (100 % bis 65 %) auf Grundlage des Anteilswertes aus Schritt
2a ermittelt der pU einen Anteil in Hohe von 35 % fir diejenigen Patientinnen und Patienten,
die mit einem operablen Tumor neu diagnostiziert werden (Schritt 2b). Zudem nimmt der pU
an, dass ein Anteil von 25,8 % bis 40,9 % der Patientinnen und Patienten mit resezierbarer
Erkrankung bei Erstdiagnose nach einer Operation ein Rezidiv erleiden (Schritt 2c). Der pU gibt
an, die Untergrenze einer Studie von Kim et al. [10] entnommen zu haben, in welcher die
Trends zur Mortalitat bei bilidren Karzinomen in den Vereinigten Staaten von Amerika lber
den Zeitraum von 2009 bis 2018 untersucht wurden. Die Obergrenze der Anteilsspanne geht
auf eine retrospektive Studie von Choi et al. zuriick, die auf Daten von 2 koreanischen Zentren
basiert [11]. Darin wurden 93 Patientinnen und Patienten mit Karzinom des perihilaren oder
distalen Gallengangs oder der Ampulla Vateri, die zwischen 2001 und 2016 eine kurativ
intendierte Resektion ihres Tumors erhielten, untersucht und bei 38 (40,9%) ein
lokoregionales Rezidiv mit oder ohne begleitende Fernmetastasierung festgestellt. Auf
Grundlage der zuvor genannten Anteilsspanne berechnet der pU eine Spanne von 173 bis 450
Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom und mit Rezidiv nach
einer Operation.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben

Der pU gibt an, dass nicht alle Patientinnen und Patienten, flir die eine
Erstlinienchemotherapie infrage kommt, diese auch tatsachlich erhalten. Hierzu fiihrt er aus,
dass aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes fiir einen Teil der Patientinnen und
Patienten nur Best supportive Care (BSC) infrage kommt. Daher ermittelt er jeweils einen
Anteilswert flr Patientinnen und Patienten, die im Rahmen ihrer Erstlinientherapie BSC
erhalten haben, um im Umkehrschluss diejenigen zu identifizieren, die tatsachlich eine
Erstlinienchemotherapie erhalten haben. Dabei differenziert er nach erhaltener
Erstlinientherapie bei Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer oder metastasierter
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Erkrankung nach Erstdiagnose (3a) bzw. nach rezidivierender Erkrankung nach erfolgter
Operation (3b).

A 3a und B 3a: Fiir die Patientinnen und Patienten, deren Tumor nicht resezierbar ist oder
eine metastasierte Erkrankung bei Erstdiagnose vorliegt, nimmt der pU einen Anteil von
79,4 % an, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben. Diesen Anteil entnimmt er einer
Publikation von Izquierdo-Sanchez et al., in welcher Daten des European-Network-for-the-
Study-of-Cholangiocarcinoma(ENSCCA)-Registers untersucht wurden [12]. Diese Daten
bezogen sich auf Patientinnen und Patienten aus 26 europdischen Zentren aus 11 Landern
(n =2234), die im Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2019 mit einem Cholangiokarzinom
diagnostiziert wurden. Bei insgesamt 1643 dieser Patientinnen und Patienten lagen Angaben
zur Behandlungsstrategie (Operation, palliative Behandlung oder BSC) nach Erstdiagnose vor,
wovon 20,6 % (n =339) eine Behandlung mit BSC erhalten haben. Der pU Ubertragt im
Umkehrschluss 79,4 % auf die entsprechenden Anzahlen in Schritt A2a bzw. B 2a und
berechnet so Anzahlen von 1609 bis 1740 Patientinnen und Patienten (Strang A) bzw. 990 bis
1623 Patientinnen und Patienten (Strang B), die bei einer nicht resezierbaren oder
metastasierten Erkrankung bei Erstdiagnose jeweils eine Erstlinienchemotherapie erhalten
haben.

A 3b und B 3b: Fiir Patientinnen und Patienten, die nach einer Operation ein Rezidiv erleiden
und im Anschluss eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben, legt der pU eine retrospektive
Studie von Hahn et al. zugrunde [13]. In die Studie wurden unter anderem 186 Patientinnen
und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom und mit Fernmetastasen im Zeitraum
von 1997 bis 2018 eingeschlossen, die an einem deutschen Universitatszentrum behandelt
wurden [13]. Von den 186 Patientinnen und Patienten, lag bei 75 ein initial operabler Tumor
vor, wovon wiederum bei 17 Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des ersten Auftretens
von Metastasen BSC verabreicht wurde. Der pU legt hierfiir einen Anteil von 20 % fir
diejenigen Patientinnen und Patienten zugrunde, die nach einer urspriinglichen Operation
BSC erhalten haben. Anschlieffend schlussfolgert der pU im Umkehrschluss einen Anteil von
80 % und berechnet anschliefend eine Anzahl von 297 bis 417 (Strang A) bzw. 139 bis 360
(Strang B) Patientinnen und Patienten, die nach einer Operation ein Rezidiv hatten und
anschlieRend eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.

AbschlieBRend summiert der pU bei dem intrahepatischen Cholangiokarzinom (Strang A) die
Untergrenze zu Schritt 3a mit der Obergrenze zu Schritt 3b und umgekehrt. Fiir das extrahe-
patische Cholangiokarzinom (Strang B) addiert er die jeweiligen unteren und oberen Anzahlen
aus den Schritten 3a und 3b. Daraus ergeben sich als Zwischenergebnis Anzahlen von

= Strang A: 2025 bis 2037 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem intrahepatischem Cholangiokarzinom, die eine Erstlinienchemotherapie
erhalten haben und
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= Strang B: 1129 bis 1983 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem extrahepatischem Cholangiokarzinom, die eine Erstlinienchemotherapie
erhalten haben.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinienchemotherapie eine
Zweitlinienchemotherapie erhalten haben

Der pU trifft die Annahme, dass sowohl mit Bezug auf intrahepatische als auch
extrahepatische Cholangiokarzinome (Strange A und B) 25 % bis 47 % der Patientinnen und
Patienten mit erhaltener Erstlinienchemotherapie eine Zweitlinienchemotherapie erhalten.

Die Untergrenze dieser Spanne entnimmt der pU einer retrospektiven Studie von Walter et al.
[14], in der zwischen 1991 und 2011 in einem kanadischen Zentrum behandelte Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem bilidrem Karzinom betrachtet wurden. Von 378
Patientinnen und Patienten, die im genannten Zeitraum eine Erstlinienchemotherapie hatten,
erhielten 96 Patientinnen und Patienten (25 %) eine Zweitlinienchemotherapie. Fir die
Obergrenze der Spanne zieht der pU eine retrospektive Studie von Takahara et al. [15] heran.
Darin wurden Patientinnen und Patienten aus einer japanischen Uniklinik mit fortge-
schrittenem oder rezidivierendem bilidarem Karzinom und einer Erstlinienchemotherapie
zwischen Januar 2000 und Dezember 2016 betrachtet. Von 294 Patientinnen und Patienten,
die in der Erstlinie eine Progression oder ein Therapieversagen erlitten, erhielten 139 (47 %)
eine Zweitlinienchemotherapie.

Auf dieser Grundlage berechnet der pU als Population, fiir die eine Zweitlinientherapie infrage
kommt, Anzahlen von

= 509 bis 952 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom und

= 282 bis 932 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom.

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

A 5: Auf Basis von mehreren Publikationen geht der pU davon aus, dass 7,8 % bis 15,9 % der
Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom eine FGFR2-Alteration
aufweisen. Die Angaben fiir die untere Grenze entnimmt er hierzu aus einer Studie von Javle
et al., in welcher unter anderem 412 Proben mit intrahepatischen Cholangiokarzinom mithilfe
eines genomischen Profilings untersucht worden sind [16]. Aus der Publikation ist zu
entnehmen, dass bei 32 Proben (laut pU 7,8 %) eine FGFR2-Mutation vorhanden war. Zudem
verweist der pU fiir die obere Grenze auf eine Publikation von Jain et al., in welcher insgesamt
377 Patientinnen und Patienten mit Cholangiokarzinom hinsichtlich ihrer genetischen
Aberrationen untersucht wurden [17]. Hierbei wiesen 60 Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom eine genetische FGFR2-Fusion auf, woraus der pU einen
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Anteil von 15,9 % errechnet. Auf Grundlage dieser Anteilswerte und den Anzahlen des
vorherigen Schrittes berechnet der pU 40 bis 151 Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom und einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement.

B5: Der pU erldutert, dass FGFR2-Fusionen oder FGFR2-Rearrangements beim
extrahepatischem Cholangiokarzinom kaum detektierbar seien. Er verweist auf eine
retrospektive Studie von Weinberg et al. (2019), in welcher bei 149 getesteten Patientinnen
und Patienten mit bilidrem Karzinom 1 Person (<1%) mit einem extrahepatischem
Cholangiokarzinom identifiziert wurde, bei der eine FGFR2-Fusion vorlag [18]. Zudem greift er
auf eine retrospektive Studie von Murugesan et al. zuriick, in welcher ein genomisches
Profiling von unter anderem 993 extrahepatischen Cholangiokarzinomen vorgenommen
wurde [19]. Der pU gibt an, dass er aus der Studie einen Anteilswert von 5,5 % heranzieht. Auf
Basis der genannten Anteilswerte (1 % bis 5,5 %) berechnet er 3 bis 51 Patientinnen und
Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom, bei denen eine FGFR2-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement vorliegt.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

AbschlieBRend summiert der pU die Patientinnen und Patienten mit intrahepatischen und
extrahepatischen Cholangiokarzinomen aus dem vorherigen Schritt und veranschlagt einen
GKV-Anteil in Hohe von 87,77 % [20,21]. Auf diese Weise berechnet der pU eine Spanne von
37 bis 178 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nicht vollstandig nachvollziehbar. Im Folgenden werden die
maRgeblichen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation ndaher erldutert und anschlieRend
eine Einordnung vor dem Hintergrund eines friheren Verfahrens im gleichen
Anwendungsgebiet vorgenommen.

Zu Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinoms im Jahr 2024 (A 1 und A 2)

Der pU schatzt als Ausgangsbasis die Inzidenz der intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinome.

Weder die Berechnung des pU zur Inzidenz des intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinoms fir die Jahre 2014 bis 2019, noch die darauf basierenden
Regressionsgleichungen zur Ermittlung der Inzidenzen im Jahr 2024 sind rechnerisch
nachvollziehbar (siehe hierzu insbesondere Berechnungen des pU [2-4]). Allerdings scheinen
diese jeweiligen Spannen im Vergleich zu den beiden vorherigen Verfahren zu
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Cholangiokarzinomen [22-25] fiir das intrahepatische Cholangiokarzinom in einer
vergleichbaren GréRenordnung zu liegen, wahrend die vorliegende Angabe zu dem
extrahepatischen Cholangiokarzinom niedriger liegt.

Fiir das extrahepatische Cholangiokarzinom ist noch auf folgendes hinzuweisen: die
berechnete Inzidenz der Obergrenze auf Grundlage des Codes C24 beinhaltet
Neuerkrankungen, die zum Teil nicht unter die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
relevanten extrahepatischen Cholangiokarzinome fallen. Diesbeziiglich sind insbesondere die
unter C24.1 ,Ampulla hepatocreatica [Ampulla Vateri]“ erfassten Neubildungen zu nennen.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer oder metastasierter
Erkrankung (2a) bzw. mit resezierbarer Erkrankung (2b) und Rezidiv nach Operation (2c)

Schritt 2a und 2b

Die Operationalisierung des Patientenanteils im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium lber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem operablen Tumor ist vor
dem Hintergrund der Empfehlungen zur Primartherapie bilidrer Karzinome der Deutschen
Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) [26] sowie der S3-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome [27]
grundsatzlich nachvollziehbar.

A2aund A 2b

Die untere Grenze des Anteilswertes der Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer
oder metastasierter Erkrankung bei Erstdiagnose bestimmt der pU den Anteil derjenigen in
Stadium Il und IV in Hohe von 59 % (bzw. im Umkehrschluss 41 %) aus dem RKI-Bericht [5] ist
mit Unsicherheiten versehen. Zum einen basiert die Angabe auf dem (bergeordneten
Diagnosecode C22 (Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge),
sodass die Ubertragbarkeit auf den vorherigen Schritt (der nur C22.1 beriicksichtigt) unsicher
ist. Zum anderen geht der pU implizit davon aus, dass sich die Patientinnen und Patienten in
Stadium Il in einem nicht resezierbaren Stadium befinden. Es bleibt unklar, ob nicht bei einem
Teil dieser Patientinnen und Patienten ein operabler Tumor vorliegt und diese folglich dem
Schritt A 2b zugeordnet werden miissten. Aus der Publikation von Elgenidy et al. [6], welche
der pU fir die Anteilswerte zur nicht Resezierbarkeit (80,5 %) bzw. Resezierbarkeit (19,5 %)
heranzieht, geht nicht explizit hervor, ob es sich um Angaben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
handelt [6]. Die Ubertragbarkeit auf die Inzidenz in der Ausgangsbasis ist daher mit
Unsicherheit versehen.

B 2a und B 2b

Der pU ermittelt fir das extrahepatische Cholangiokarzinom den Anteilswert in der
Patientengruppe mit einem inoperablen Tumor (65 %) auf Basis eines Reviews, dass einen
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Anteilswert von >65 % ohne Quellenbezug lediglich erwdhnt. Dies birgt — auch fiir den
Umkehrschluss in Schritt B 2b in H6he von 35 % — Unsicherheit.

Schritt 2c

Der pU trifft bei den zugrunde gelegten Anteilswerten fiir ein Rezidiv nach einer Resektion des
Tumors implizit die Annahme, dass alle Patientinnen und Patienten unmittelbar dem
vorliegenden Anwendungsgebiet zugerechnet werden kdnnen. Es ist fraglich, ob ein Rezidiv
immer dem fir das Anwendungsgebiet relevanten lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadiums des Cholangiokarzinoms zugeordnet werden kann. Dies kdnnte zu
einer potenziellen Uberschatzung fiihren, da Rezidive auch lokal begrenzt sein kénnen.

A 2c: Der Publikation von DeOliveira et al. [7] ldsst sich der Anteilswert von 37 % fiir diejenigen
Patientinnen und Patienten, bei denen nach Operation ein Rezidiv aufgetreten ist, nicht
explizit entnehmen. Der Publikation l4sst sich lediglich eine Angabe zum 5-Jahres-Uberleben
von Patientinnen und Patienten nach einer RO-Resektion zu intrahepatischen Cholangio-
karzinomen entnehmen (63 %), woraus der Wert von 37 % offenbar im Umkehrschluss
abgeleitet wird. Analog hierzu lasst sich der Publikation von Nuzzo et al. [8] nur ein Anteil zum
Gesamtiiberleben der Patientinnen und Patienten 60 Monate nach RO- oder R1-Resektion von
30,2 % entnehmen (im Umkehrschluss ca. 70 %). Diese methodische Herangehensweise fiihrt
zu Unsicherheit, da unklar ist, ob die Patientinnen und Patienten tatsachlich an den Folgen
einer rezidivierenden Erkrankung oder an anderweitigen Griinden verstorben sind. Zudem
sind beiden Publikationen auch weitere Werte fiir Patientinnen und Patienten mit Rezidiv zu
entnehmen, welche von den vom pU herangezogenen Werten abweichen.

Der pU wendet schlieRlich die untere Grenze der Anteilsspanne in Hohe von 37 % fiir ein
Rezidiv nach der Operation auf die obere Grenze (1408) des vorherigen Schritt A 2b an sowie
die obere Grenze der Spanne (70 %) auf die untere Grenze (531) des vorherigen Schrittes A 2b.
Dieses Vorgehen ist nicht nachvollziehbar. Bei korrekter Ubertragung der unteren Grenze der
Anteilsspanne auf die untere Grenze des vorherigen Schrittes (und andersherum) ergibt sich
eine breitere Spanne der Patientenzahl.

B 2c: Der Anteilswert der unteren Grenze der vom pU veranschlagten Anteilsspanne ist der
von ihm mitgelieferten Quelle von Kim et al. [10] aus dem Jahr 2021 nicht zu entnehmen.
Allerdings lasst sich der Wert einer retrospektiven Studie von Kim et al. aus dem Jahr 2017
[28] entnehmen, welche bereits in vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren zu
Cholangiokarzinomen [24,25] in der Herleitung zur GKV-Zielpopulation hinzugezogen wurde.
Diese retrospektive Studie von Kim et al. bezog sich auf distale Cholangiokarzinomen, die auf
Daten der Uniklinik Seoul basierten. Von 132 Patientinnen und Patienten, die zwischen Januar
1995 bis September 2009 eine kurative Resektion gefolgt von einer adjuvanten
Chemoradiotherapie hatten, wiesen 34 (ca. 25,8 %) lokoregionale Rezidive auf [28].
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Zu den Anteilswerten, die fur ein Rezidiv nach der Operation (25,8 % bis 40,9 %) [11,28] bei
extrahepatischen Cholangiokarzinomen herangezogen wurden, ist darauf hinzuweisen, dass
vom pU ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit einem lokoregionalen Rezidiv
einbezogen wurden. Somit werden diejenigen mit einer nach der Operation aufgetretenen
Fernmetastasierung vernachlassigt, die jedoch fiir die Zielpopulation ebenfalls relevant sind.
Folglich kommt es hierbei zu einer potenziellen Unterschatzung.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben
A 3aundB3a

Im Rahmen der Anteilswertgewinnung derjenigen Patientinnen und Patienten, deren Tumor
nicht resezierbar ist oder eine metastasierte Erkrankung bei Erstdiagnose vorliegt und die im
Rahmen ihrer Erstlinientherapie BSC erhalten haben, umfasst die Studie von lzquierdo-
Sanchez et al. [12] in der Basis einen hohen Anteil von Patientinnen und Patienten, die nach
ihrer Erstdiagnose eine Operation erhalten haben (50,3 %). Werden ausschlieflich die
Angaben zu Patientinnen und Patienten mit aktiver palliativer Behandlung (n =477) und die
mit BSC (n =339) fir die Anteilswertgewinnung bei Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarer oder metastasierter Erkrankung berticksichtigt, so ergibt sich auf Grundlage der
Studie [12] ein hoherer Anteil mit BSC in der Erstlinie und damit ein niedrigerer Anteil
derjenigen Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.

A 3bundB3b

Der Patientenanteil derer, die nach einer Operation ein Rezidiv erleiden und im Anschluss eine
Erstlinienchemotherapie erhalten haben ist mit Unsicherheiten versehen. In der Studie von
Hahn et al. [13] wurden ausschlieflich Patientinnen und Patienten mit Fernmetastasen
eingeschlossen, sodass beispielsweise Patientinnen und Patienten mit einem lokoregionalen
Rezidiv nach einer Operation unberticksichtigt bleiben, die jedoch fiir die Zielpopulation
ebenfalls relevant sind. Analog zum vorherigen Abschnitt ist darauf hinzuweisen, dass in der
Anteilswertgewinnung Patientinnen und Patienten enthalten sind, die nach initialer Operation
und rezidivierender Erkrankung eine weitere Operation erhalten haben (n=7). Unter
Ausschluss dieser Patientinnen und Patienten ergibt sich ein hoherer Anteil derer, die nach
rezidivierende Erkrankung BSC erhalten und im Umkehrschluss ein niedrigerer Anteilswert
derjenigen, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.

Zusatzlich ist anzumerken, dass die Ubertragbarkeit auf den Herleitungsstrang B 3b zu
extrahepatischen Cholangiokarzinomen fraglich ist, da in der Studie von Hahn et al. [13] nur
intrahepatische Cholangiokarzinome beriicksichtigt wurden.

AbschlieRend ist unklar, weshalb der pU in Herleitungsschritt A3a und A3b zum
intrahepatischen Cholangiokarzinom die entsprechenden unteren Grenzen bzw. oberen
Grenzen nicht addiert hat, sondern die jeweilige untere Grenze mit der jeweiligen oberen
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Grenze der Spanne addiert. Bei korrekter Ubertragung ergibt sich eine breite Spanne im
Vergleich zu den Angaben des pU.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinie eine Zweitlinientherapie
erhalten haben (A 4 und B 4)

In seiner Herleitung berticksichtigt der pU diejenigen Patientinnen und Patienten, die eine
Zweitlinienchemotherapie erhalten haben. Er setzt ihre Anzahl mit der Anzahl derer gleich, fir
die Futibatinib infrage kommt. Es sollte jedoch zusatzlich eine Obergrenze mit allen
Patientinnen und Patienten mit einer Erstlinientherapie und einem Fortschreiten der
Erkrankung ermittelt werden, um mithilfe einer Spanne moglichst 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
Unterschatzung.

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

Hinsichtlich der vom pU angenommenen Anteilswerte fiir eine FGFR2-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement besteht Unsicherheit. Es ist fraglich, inwiefern die vom pU
herangezogenen Angaben [16-19], die sich auf Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischen bzw. extrahepatischen Cholangiokarzinomen ohne Einschrankung auf
bestimmte Erkrankungsstadien oder Therapiesituationen beziehen, auf die hier zu
betrachtende spezifische Population ibertragbar sind.

A5

Mit Bezug auf die obere Grenze der Spanne (15,9 % mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-
Rearrangement) werden bei der Anteilsermittlung des pU im Nenner sowohl Patientinnen und
Patienten mit intra-, sowie extrahepatischen Cholangiokarzinomen als auch Gallenblasen-
karzinomen eingeschlossen. Wird der Anteilswert jedoch nur mit Bezug auf alle Erkrankten
mit intrahepatischem Cholangiokarzinom berechnet (60 von 273 Patientinnen und Patienten
mit intrahepatischem Cholangiokarzinom und einer FGFR2-Fusion), so ergibt sich fiir die
Obergrenze ein Anteilswert in Hohe von 22 %. Zudem liegen Hinweise vor, dass der
Anteilswert auch hoher liegen kann (siehe hierzu Nutzenbewertung zu Pemigatinib [24]). Die
Angabe des pU ist fir die Obergrenze damit unterschatzt.

B5

Die vom pU zugrunde gelegte Spanne fiir Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem
Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement ist unsicher,
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da wie vom pU auch beschrieben, diese eher beim intrahepatischen Cholangiokarzinom
detektiert werden. Darliber hinaus bleibt bei dem der in der Obergrenze vom pU zugrunde
gelegte Anteilswert von 5,5 % aus der Studie von Murugesan et al. [19] die Zusammensetzung
des Anteilswertes unklar. Daher ist eher der untere Wert der Spanne als plausibel anzusehen.

Gesamtfazit und Einordnung vor dem Hintergrund eines friiheren Verfahrens

Mit Bezug auf erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement steht mit Pemigatinib [24,29,30] ein friiheres Verfahren zur Verfligung. Die
Angaben im vorliegenden Dossier (37 bis 178 Patientinnen und Patienten) weichen vor allem
in der oberen Grenze deutlich von den Angaben des Beschlusses zu Pemigatinib (35 bis 300
[29,30]) ab. Die Herleitung in dem vorliegenden Dossier und in dem Verfahren zu Pemigatinib
sind konzeptionell dhnlich. In Herleitungsstrang A liegen die Anteilswerte im Verfahren von
Pemigatinib in den Schritten 2a, 2b und 2c innerhalb der Spanne der Anteilswerte des
vorliegenden Verfahrens. In Schritt 3 wird im vorliegenden Verfahren ein niedrigerer
Anteilswert fiir Patientinnen und Patienten mit Erhalt einer Erstlinienchemotherapie
veranschlagt. Der Anteilswert fir FGFR2-Mutationen liegt in vorliegenden Verfahren
innerhalb der Spanne der Anteilswerte von Pemigatinib. Die maRgeblichen Abweichungen
werden im Folgenden dargestellt:

= Schritt 2a (nicht resezierbare oder metastasierte Erkrankung bei Erstdiagnose)
o Pemigatinib: 65 % vs. 59 % bis 80,5 % im vorliegenden Dossier

= Schritt 2b (resezierbare Erkrankung bei Erstdiagnose)
o Pemigatinib: 35 % vs. 19,5 % bis 41,0 % im vorliegenden Dossier

= Schritt 2c (Rezidiv nach Operation)
o Pemigatinib: 49 % bis 64 % vs. 37,5 % bis 70 % im vorliegenden Dossier

= Schritt 3a (resezierbare oder metastasierte Erkrankung mit erhaltener
Erstlinienchemotherapie)

o Pemigatinib: 100 %; vs. 79,4 % im vorliegenden Dossier
= Schritt 3b (Rezidiv nach Operation mit erhaltener Erstlinienchemotherapie)
@ Pemigatinib: 100 %; vs. 80 % im vorliegenden Dossier
=  Schritt 5 (FGFR2-Fusion bzw. Rearrangements)
o Pemigatinib: 7 % bis 22 % [29,30] vs. 7,8 % bis 15,9% im vorliegenden Dossier

Unter Bericksichtigung des friiheren Verfahrens zu Pemigatinib ist die Angabe des pU zur
GKV-Zielpopulation fur die untere Grenze unsicher und fir die obere Grenze unterschatzt.
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Neben diversen unsicheren sowie unterschatzenden und Uberschidtzenden Faktoren, stiitzt
sich diese Bewertung vor allem auf die unklare Addition von Teilschritten (siehe Bewertung zu
Schritt A 2c und A 3a bzw. A 3b) im Rahmen der Herleitung des pU. Zudem veranschlagt der
pU in der Obergrenze fiir das Vorliegen einer FGFR2-Fusion bzw. FGFR2-Rearrangement bei
intrahepatischen Cholangiokarzinomen (siehe Schritt A 5) einen zu geringen Anteilswert, was
letztlich zu einer Unterschatzung flhrt. Zudem ist darauf hinzuweisen, dass auch Patientinnen
und Patienten in das Anwendungsgebiet fallen, die im Betrachtungsjahr fir hoéhere
Therapielinien infrage kommen. Trotz der im vorliegenden Verfahren vorgenommenen
Operationalisierung fiir Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie
erhalten haben (Schritt 3), erscheint die Anzahl der GKV-Zielpopulation aus dem Beschluss zu
Pemigatinib (35 bis 300) geeigneter zu sein [29]. Allerdings gilt auch hierbei zu beachten, dass
die verschiedenen Herleitungsschritte Unsicherheiten sowie Uber- und Unterschitzungen
enthalten, deren AusmaR nicht quantifiziert werden kann, sodass auch diese breitere Spanne
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation weiterhin mit
Unsicherheit behaftet ist [30].

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder Teilpopulationen
mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass er in den nachsten 5 Jahren fir das intrahepatische Cholangiokarzinom
von einem leichten Wachstum und fiir das extrahepatische Cholangiokarzinom von einer
leichten Abnahme ausgeht. In Summe geht er von einem leichten Anstieg der Patientinnen
und Patienten mit intrahepatischem und extrahepatischem Cholangiokarzinom aus.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten®

Kommentar

Futibatinib

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer
FGFR2-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement, das
nach mindestens 1
vorherigen systemischen
Therapielinie fortgeschritten
ist

37-178

Insgesamt ist die Angabe des pU
zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-
Zielpopulation fir die untere
Grenze unsicher. Die Obergrenze
ist hingegen unterschatzt.

Im Abgleich mit einem friiheren
Verfahren zu Pemigatinib,
erscheinen die Angaben aus dem
Beschluss zu Pemigatinib (35 bis
300 Patientinnen und Patienten
[29]) eine geeignetere Anzahl
darzustellen. Die dort
beschriebenen Unsicherheiten
sind allerdings zu
bericksichtigen.

a. Angaben des pU

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

=  Pemigatinib

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Futibatinib und Pemigatinib entsprechen den
Fachinformationen [1,31]. Den Fachinformationen [1,31] zufolge sollte die Behandlung bis
zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitdt fortgesetzt
werden. Da in den jeweiligen Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer quanti-
fiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung (iber das gesamte
Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Der pU rundet die Anzahl der Behandlungszyklen von Pemigatinib auf 2 Nachkommastellen
(17,38 Zyklen). Wird die Anzahl der Behandlungszyklen auf 1 Nachkommastelle kaufmannisch
gerundet, so ergibt sich mit 17,4 Zyklen eine etwas hohere Anzahl pro Jahr [1,31].

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Futibatinib und Pemigatinib entsprechen pro Gabe
den Fachinformationen [1,31]. Demnach wird 20 mg Futibatinib 1-mal taglich eingenommen
[1]. Von Pemigatinib werden 13,5 mg 1-mal taglich pro Behandlungstag verabreicht [31].

Allerdings ist auf folgenden Aspekt hinzuweisen: der pU gibt fiir Pemigatinib in Modul 3 A
korrekt einen Jahresverbrauch von 3285 mg an, legt jedoch fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten einen Verbrauch von 3280,5 mg zugrunde (siehe hierzu Excel des pU
[32]).

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Futibatinib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.06.2024, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben zu den Kosten von Pemigatinib
gibt der pU weitgehend korrekt zum Stand der Lauer-Taxe vom 15.03.2024 wieder.
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I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Zudem veranschlagt der pU jeweils fur Futibatinib und Pemigatinib quartalsweise Kosten fur
augenarztliche Grund- und Zusatzpauschalen {ber die Ziffern 06212 und 06220 des
Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM). Grund- und Zusatzpauschalen werden bei der
Berechnung der Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in der vorliegenden
Bewertung grundsatzlich nicht berticksichtigt, da diese Kosten fir samtliche Patientinnen und
Patienten mit der hier relevanten Indikation anfallen und somit in dieser Hinsicht keine
regelhaften Unterschiede zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und ggf. anderen
Therapien in dieser Indikation bestehen. Der pU setzt zusitzlich Kosten fiir die Uberwachung
des Phosphatspiegels fiir Futibatinib und Pemigatinib an (EBM-Ziffer 32197), welche fir
Futibatinib lediglich empfohlen und damit nicht anzusetzen sind [1,31]. Fir Pemigatinib setzt
der pU weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (ber die EBM-Ziffern 06336
und 06337 an, die grundsatzlich nachvollziehbar sind. Insgesamt kénnen die Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir Futibatinib und Pemigatinib von den Angaben des
pU abweichen.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Futibatinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in H6he von
146 226,93 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten sowie Kosten filir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Kosten zu
den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen kdnnen von den Angaben des pU abweichen.

Der pU ermittelt fir Pemigatinib Jahrestherapiekosten in Hohe von 122 231,74 €. Die Angaben
bestehen ebenfalls aus Arzneimittelkosten sowie Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Zu den Arzneimittelkosten von Pemigatinib ergibt sich die folgende Bewertung:

= Beider Berechnung der Arzneimittelkosten legt der pU einen Jahresverbrauch von
3280,5 mg statt der in Modul 3 A ausgewiesenen 3285 mg zugrunde. Die
Arzneimittelkosten liegen unter Beriicksichtigung der vom pU veranschlagten
Behandlungsdauer (siehe Abschnitt Il 2.1) dennoch in einer weitgehend plausiblen
GréRenordnung.

Die Kosten zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen kénnen von den Angaben des pU
abweichen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement, das nach
mindestens 1 vorherigen
systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in €% | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige |Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (geman
Vergleichstherapie Leistungen in | Hilfstaxe) in
€ €
Zu bewertende Therapie
Futibatinib erwachsene Patientinnen und 146 031,06 195,87 0 146 226,93 Die Angaben des pU zu den
Patienten mit lokal Arzneimittelkosten sind plausibel. Die
fortgeschrittenem oder Kosten zu den zusatzlich notwendigen
metastasiertem GKV-Leistungen kénnen von den Angaben
Cholangiokarzinom mit einer des pU abweichen.
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement, das nach
mindestens 1 vorherigen
systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Pemigatinib erwachsene Patientinnen und 122 231,74 774,39 0 123 006,13 Die Arzneimittelkosten liegen in einer

weitgehend plausiblen GréRenordnung.
Die Kosten zu den zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen kénnen von den Angaben
des pU abweichen.

a. Angaben des pU

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass die Versorgungssituation fiir Patientinnen und Patienten mit
vorbehandeltem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangemen nicht zufriedenstellend sei, weswegen ein
weiterhin ungedeckter therapeutischer Bedarf im Anwendungsgebiet bestehe. Er duflert in
diesem Zusammenhang, dass Futibatinib diesen ungedeckten Bedarf in Zukunft abdecken
kdénne, quantifiziert dies jedoch nicht. Des Weiteren nimmt der pU an, dass die Behandlung
mit Futibatinib grundsatzlich im ambulanten Bereich erfolgen wird und lediglich in
Ausnahmefallen stationar durchgefiihrt wird.
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